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Chromen-4-on-Derivate 



Die voriiegende Erfindung betrifft Chromen-4-on-Derivate, Ihre Herstellung 
5 und Verwendung zur Pflege, Konservierung oder Verbesserung des 

allgemelnen Zustandes der Haut oder Haare und zur Prophylaxe gegen 
zelt- und/oder lichtinduzierte Alterungsprozesse der menschlichen Haut 
Oder menschlicher Haare und zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Hautkrankheiten. Ferner betrifft die Erfindung Zubereitungen mit einem 
10 wirksamen Gehalt an solchen Chromen-4-on-Derivaten. 



Die mensciiliclie Haut unterliegt gewissen Alterungsprozessen, die 
teilweise auf intrinsische Prozesse (chronoaging) und teilweise auf 
exogene Faktoren (environmental, z.B. photoaging) zurQckzufOhren sind. 
15 Zusatzlicli kSnnen vorQbergeliende oder aucli andauemde VerSnderungen 

des Hautbildes auftreten. wie Akne, fettlge oder trockene Haut, Keratosen, 
Rosaceae, lichtempfindliclie, entzQndliclie, erythematSse, allergisclie oder 
autoimnnunreaktive Reaktionen Mvie Dermatosen und Pliotodermatosen. 



20 Zu den exogenen Faktoren z3hlen insbesondere das Sonnenlicht oder 

kOnstliche Strahlungsquellen mit verglelchbarem Spektrum sowie 
Verbindungen, die durch die Strahlung entsteher kdnnen, wie undefinierte 
reaktlve Pliotoprodukte, die auch radikalisch oder loniscli sein kdnneii. Zu 
diesen Faktoren zShlen auch Zigarettenrauch und die darin enthaltenen 

25 reaktiven Verbindungen wie Ozon, frele Radikale, beispielsweise das 

Hydroxylradikal, Singulettsauerstoff und andere reaktive Sauerstoff- oder 
Stickstoffverbindungen, die die natQrIlche Physiologie oder Morphologie 
der Haut st5ren. 



30 Durch den Einfluli dieser Faktoren kann es unter anderem zu direkten 

SchSden an der DNA der Hautzellen kommen sowie an den Kollagen-, 
Elastin- oder GlycosaminoglycanmoiekQIen der extrazelluiaren l\/latrix, die 
. for die Festigkeit der Haut verantwortlich sind. DarQberhinaus kann es zu 
einer Beeinflussung der Signaltransduktionsketten kommen, an deren 

35 Ende die Aktivlerung matrixabbauender Enzyme steht. Wichtige Vertreter 

dieser Enzyme sind die Matrlxmetalloproteinasen (IVIMPs, z.B. 
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Kollagenasen, Geiatinasen, Stromelysine), deren Aktivitat zusdtzlich durch 
TIMPs (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases) reguliert wird. 

Die Folgen der o.g. Alterungsprozesse sind VerdQnnung der IHaut 
schwachere Verzahnung von Epidemnis und Denmis, Redulction der 
Zellzalii sowie der versorgenden BlutgefaHe. Dabei konnmt es zur 
Ausbildung von feinen Linien und Falten, die Haut wird ledig und es 
I^Onnen Pigmentst5rungen auftreten. 

Die gleichen Fal<toren wiri<en auch auf Haare, wo es ebenfalls zu einer 
Scliadigung kommen kann. Die Haare werden sprode, weniger elastisch 
und glanzlos. Die Oberfldchenstruktur der Haare ist geschSdigt. 

Kosmetische oder dermatologisclie Pflegeprodukte mit Eigenschaften, die 
den bescliriebenen oder vergleiclibaren Prozessen entgegenwirken oder 
deren schadliche Folgen mindern oder rOckgangig machen sollen, 
zeichnen sich hSufig durch folgende spezlfische Eigenschaften aus - 
radikalfangend, antioxidativ, entzQndungshemmend oder feuchthaltend 
wirksam. Sie verhindem oder reduzieren u.a. die Aktivit§t der 
matrixabbauenden Enzyme oder regulieren die Neusynthese von 
Kollagen, Elastin oder Proteoglycanen. 

Die Verwendung von Antioxidantlen oder Radlkalfangem in kosmetischen 
Zubereltungen ist an sich hinlangllch bekannt So ist der Einsatz des 
antioxidativen Vitamin E in Sonnenschutzformullerungen Qblich, Dennoch 
bleibt auch hier die erzielte Wirkung hinter der erhofften weit zurQck. 

Vitamin A und Vitamin-A-Derivate, wie Retinsaure, Retoinol und Retinol- 
Ester, wirken auf die Differenzierung von Epithelzellen und werden daher 
zur Prophylaxe und Behandlung zahlreicher den Hautzustand 
beeintrachtigender Phanomene eingesetzt; z.B. ist die Verwendung gegen 
Akne, Psoriaris, Altersflecken, Hautverfarbungen und Falten beschrieben, 
. (vgL Z.B. WO 93/19743, WO 02/02074). 

Allerdings wird auch eine hautinitlerende Wirkung von Retlnol und 
Derivaten in der Literatur beschrieben (z.B, WO 94/07462). Durch diese 
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Nebenwirkungen 1st die Anwendung von Retinol auf eng begrenzte 
Bereiche beschrankt, wobei eine Oberdosierung vermieden werden muss. 
Es besteht daher Bedarf nach Wirkstoffen, die ein Retinol-ahnliches 
Wirkspektmm aufweisen, die beschriebenen Nebenwirkungen jedoch nicht 
Oder zumindest nur in venninderter Fonn aufweisen. 

Aufgrund des immer grolier werdenden Bedarfs an Wirkstoffen zur 
vorbeugenden Behandlung von mensclilicher l-laut und menschlicher 
Haare gegen Alterungsprozesse und schSdlgenden UmwelteinflQssen war 
es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Wirkstoffe bereitzustellen, 
die die bereits eingangs genannten Wirkungen zeigen, ausreichend 
oxidations- und photostabil sowie gut formulierbar sein sollen. Die damit 
hergestellten Zubereitungen sollen femer mbglichst ein niedriges 
Irritationspotential fQr die Haut aufweisen, sie sollen mogliclist die 
Wasserbindung in der Haut positiv beeinflussen, die Elastizitat der Haut 
erhalten oder erhohen und somit eine Giattung der Haut fordem. Dartiber 
tiinaus sollen sie vorzugsweise beim Auftragen auf die Haut ein 
angenehmes HautgefUhl erzeugen. 

Jetzt wurde Qberraschend gefunden, dass sich bestimmte Chromen-4-on- 
Derivate (Chromon-Derlvate) sich als Wirkstoffe mit dem beschriebenen 
Profil eignen. 

Anwendungen struktureli verwandter Verbindungen sind aus der Literatur 
bekannt: 

Die Verwendung von bestlmmten 2-(Alkyl)carboxyl oder 2-(Alkyl)phenyi 
substituierten Chromen-4-onderivaten in Komblnation mit zweiwertigem 
Zink in pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen ist aus EP-A- 
0 304 802 bekannt. Die Zubereitungen eignen sich zur Hautbehandlung, 
insbesondere zur Behandlung von Dermatosen einschlielSIich atopischem 
Ekzem. 

Aus EP-A-0 424 444 ist die Verwendung von Salzen der 
Chromoncarboxylsaure in Kosmetika zur Bekampfung der Hautalterung 
bekannt. Dabei zeigt die Verbindung eine UV-fllternde Wirkung und hat im 
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Tierversuch folgende Wirkungen: der Anteil gebundener Lipide In der Haut 
erhOht sich, der Anteil an Idslichem Kollagen in der Haut wird erhOht, die 
WIderstandsfahlgkelt der Haut gegenQber einwirkungen der fibroplatischen 
Proteasen Kollagenase und Elastase wird erhoht. 

Aus US 6,019,992 sind kosmetisclie Zubereitungen bekannt, die 4- 
Chromanon entlialten, und die sicli zur Beliandlung von gealterter, 
trockener oder faltiger Haut eignen. Dabei wird gezeigt, dass 4- 
Chromanon in Keratinozyten-Kulturen die Differenzierung der Zellen 
fordert und die Lipid-Produktion anregt 

Aus EP-A-1 216 692 ist die Verwendung von 2-Methyl-2-(p-Carboxyetliyl)- 
Cliroman-Derlvaten in kosmetischen Zubereitungen bekannt. Die 
genannten Zubereitungen eignen sich besonders zur Prophylaxe gegen 
Alterungsprozesse von Haut und Haaren sowie zur Prophylaxe gegen 
trockene Haut, Faltenbildung und Pigmentstorungen, 

Zubereitungen zur toplschen Anwendung, die Chromon-Derivate, wie z.B. 
Chromon, 7-Hydroxychromon, 7-Methoxychromon, 5,7-Dihydroxy-2- 
methyl-chromon, 3-Methyl -2-butenyloxy-chromon, 3-Acetyl-5,7-dihydroxy- 
2-methyl-chromon, 5-hydroxychromon, . n-Pentyl-7-methoxychromon-2- 
carboxylat, n-Undecyl-5-nnethoxychromon-2-carboxylat, 5-Hydroxy-7- 
methoxy-2-methyl-chromon, 7-lVIethoxy-chromon-2-carbonsaure, n-Pentyl- 
chromon-2-carbonsaure, 5-methoxychromon und Chromon-2-carbonsaure, 
enthalten, sind aus der japanischen Patentanmeldung JP 05/301813 
bekannt. Die Chromon-Derivate wirken als hautvertragliche Tyrosinase- 
Inhibitoren, welche die Hyperpigmentierung der Haut verringern. 

Aus der Japanischen Patentanmeldung JP 09/188608 ist die VenA^endung 
von substitujerten Chromon-Derivaten, wie insbesondere 5,7- 
Dihydroxychromone, 7-Methoxychromone, 5-Hydroxy-7-methoxy-2-methyi- 
chromon und 5-Hydroxy-2-methyl-chromon, als Wirkstoff gegen graue 
.Haare bekannt. Die Wirkung wird dabei auf die Aktivierung der Farb- 
pigment-bildenden Zellen und die Steigerung der Melanogenese 
zurQckgefUhrt. 
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Ein Mittel gegen Hautalterung enthaltend Chromon-Derivate, die in 
Position 2 mit Ci.is-AlkyI substituiert sind und in Position 7 H-, OH- Oder 
AII<oxy-Substitution aufweisen, In Kombination mit Aminopropanolderivaten 
1st aus JP 10/194919 bekannt. 

Kosmetisclie Zubereitung, die substituierte Chromon-Derivaten. wie z.B. 2- 
(l-Ethylpentyl)-chromon, 5,7-Dihydroxycliromone, 7-l\/lethoxychromone, 5- 
Hydroxy-7-methoxy-2-methyl-chromon urid 5-Hydroxy-2-metliyl-chromon 
und aromatische Verbindungen mit einem Schmelzpunkt von — 10°C oder 
daruber enthalten, sind aus JP 10/114640 bel<annt Dabei erieichtert das 
Chromon-Derivat die Einarbeitung der aromatisclien Verblndung in die 
kosmetische Formulierung. 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher 
Verbindungen ausgewalilt aus den Verbindungen der Formeln la-lc 
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wobei 

und glelch Oder verschieden sein kSnnen und ausgewahit sind 
aus 

5 - H. -C(=0)-R^ -C(=0)-OR^ 

- geradkettigen oder verzweigten Cr bis Cao-Alkylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten C3- bis Cao-Alkenylgruppen, 
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Hydroxyalkylgruppen, 
wobei die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundares 

10 Kofiienstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die 

Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrociien sein kann, 
und/oder 

- C3- bis Cio-Cycloalkylgruppen und/oder C3- bis C12- 
Cycloalkenylgruppen, wobei die Ringe jeweils auch durch -(CH2)n- 

15 Gmppen mit n = 1 bis 3 QberbrQckt sein kOnnen, 

R® steht fQr H oder geradkettige oder verzweigte Ci- bis C20- 

Alkyigruppen, 

R* steht fQr H oder OR®, 

R° und R° gleich oder verschieden sein kOnnen und ausgew3hlt sind 
20 aus 

- -H,-OH. 

geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Alkylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten C3- bis Cao-Alkenylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Hydroxyalkylgruppen, 
25 wobei die iHydroxygruppe an ein primSres oder sekundares 

Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die 
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und 



wo 2005/019197 



7 



PCT/EP2004/008043 



steht fiir H, geradkettige oder verzweigte Ci- bis Cao-Alkylgruppen, 
eine Polyhydroxy-Verbindung, wie vorzugsweise einen 
AscorbinsaSurerest oder glycosidische Reste und 
R® steht fQr H oder geradkettige oder verzweigte Cr bis C20- 
Alkylgruppen, 

wobei einer der Reste R^ oder R^ fQr H oder eine geradkettige oder 
verzweigte Ci-20-Alkylgruppe steht und der andere Rest steht fur - 
C(=0)-R^, -C(=0)-OR^ Oder eine geradkettige oder verzweigte Ci- bis 
C2o-Alkylgruppe, und mindestens einer der Reste R^ oder R"^ nicht fDr 
H steht, wenn R^ gleich H ist 

Grundsatzlich sind im Sinne der vorliegenden Erfindung von der 
Bezelchnung „Verbindung nach Forme! la-m" auch die Saize der jeweiligen 
Verbindungen nach Formal la-m umfasst. Zu den bevorzugten Salzen 
gehoren dabei insbesondere Alkali- und Erdalkalimetallsalze sowie 
Ammonlum-Saize, insbesondere jedoch Natrium- und Kalium-Salze. 

ErfindungsgemaU insbesondere bevorzugt sind dabei Verbindungen 
nach Forme! la, wobei es sich um eine Verbindung ausgewShlt aus den 
Verbindungen mit den Formein Id-lm handelt: 




Id 



OH O 

O 




le 



OH O 
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im 



OH O O 
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In einer Erfindungsvariante sind Verblndungen, die dadurch 
gekennzelchnet sInd, dass mindestens 2 der Substituenten R\ R^, R'^-R® 
veiBchieden von H sInd, besonders bevorzugt. 

Welter ist es erfindungsgemaR bevorzugt, wenn die Verblndungen 
dadurch gekennzelchnet sInd, dass ein Substituent aus und R^ fQr - 
C(=0)-R^ Oder -C(=0)-OR^ steht. 

Im HInblick auf das gewQnscht© Elgenschaftsprofil hat es sich welterhin als 
bevorzugt enwiesen, wenn die Verblndungen dadurch gekennzelchnet 
sind, dass R^ steht fQr H und R* steht fOr OH, wobei vorzugswelse 
zusatzllch mindestens einer der Rests R* und R° fQr OH steht. 

In einer weiteren Gruppe erflndungsgemSli bevorzugter Verblndungen 
stehen R^ und R^ fQr H. 

Waiters Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind Zubereltungen 
enthaltend mindestens eine Verblndung gemali Formel la-m mit Resten 
wie oben deflniert, sowie mindestens einen weiteren hautpflegenden 
Inhaltsstoff und mindestens einen fQr toplsche Anwendungen geeigneten 
Trager und die VenA^endung der oben genannten Verblndungen zur 
Pflege, Konservlemng oder Verbesserung des allgemelnen Zustandes der 
Haut Oder Haare. 

Erflndungsgemafi bevorzugte Verwendungen der Verblndungen gemSH 
Fonmel la-m bzw. von Zubereitungen enthaltend mindestens eine 
Verbindung nach Formel la-m sind dabel Insbesondere die Verwendung 
zur Prophylaxe gegen zeit- und/oder lichtinduzierte Alterungsprozesse der 
menschlichen Haut oder menschllcher Haare, insbesondere zur 
Prophylaxe gegen trockene Haut, Faltenbildung und/oder 
PIgmentstQnjngen, und/oder zur Reduktlon oder Verhinderung 
schadlgender Effekte von UV-Strahlen auf die Haut, sowie zur Prophylaxe 
gegen oder Reduktlon von Hautunebenhelten, wie Faiten, feinen Linlen, 
rauher Haut oder groBporlger Haut. 
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Erfindungsgemali bevorzugte Verwendungen der Verbindungen gemafi 
Formel la-m bzw. von Zubereitungen enthaltend mindestens eine 
Verbindung nach Formel la-m sind welter die Verwendung zur Prophylaxe 
und/oder Verhinderung von vorzeitiger Hautalterung, insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Verhinderung von llcht- oder alterungsbedingter 
Faltenblldung der Haut, zur Verminderung der Pigmentlerungen und der 
Keratosis actinica und zur Prophylaxe und/oder Behandlung aller 
Krankheiten, die mit der normalen Alterung oder der licht-bedlngten 
Altemng der Haut zusammenhSngen, sowie zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Hautkrankheiten, die mit einer Stdrung der 
Keratinisierung verbunden sind, die die Differenzierung und Zellprollf- 
eration betrifft, insbesondere zur Behandlung der Akne vulgaris, Akne 
comedonica, der polymorphen Akne. der Akne rosaceae, der nodularen 
Akne, der Akne conglobata, der alters-bedingten Aknen, der als 
Nebenwirkung auftretenden Aknen, wie der Akne Solaris, der 
medikamenten-bedlngten Akne oder der Akne professionalis, zur 
Behandlung anderer St6rungen der Keratinisierung, insbesondere der 
Ichtyosen, der ichtyosi-formen Zustande, der Darrier-Krankheit, der 
Keratosis palmoplantaris, der Leukoplasien, der leukoplasiformen 
Zustande, der Haut- und Schleimhaut-flechten (Buccal) (Lichen), zur 
Behandlung anderer Hauterkrankungen, die mit einer Stdrung der 
Keratinisierung zusammenhangen und eine entzQnd-liche und/oder 
Immunoallergische Komponente haben und insbesondere aller Formen 
der Psoriasis, die die Haut, die SchleimhSute und die Finger und 
Zehennagel betrefFen, und des psoriatischen Rheumas und der Haut- 
atopien, wie Ekzemen oder der respiratorischen Atopie oder auch der 
Hypertrophie des Zahnfleisches, sowie zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung aller gutartigen oder b5sartigen Wucherungen der Dermis 
Oder Epidermis, die gegebenenfalls viralen Ursprungs sind, wie Verruca 
vulgaris. Veruca plana. Epidermodysplasia verruciformis, orale 
Papiilomatose, Papillo-matosis florida, und der Wucherungen, die durch 
UV-Strahlung hervor-gerufen werden konnen, insbesondere des 
. Epithelioma baso-celiulare und Epithelioma spinocellulare. 
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Dabei ist jeweils die Verwendung der Verbindungen gemafi Formel la-m 
zur Herstellung von Zubereitungen geeignet zu den oben angegebenen 
Venft^endungen auch Gegenstand der vorllegenden Erfindung. 

Bei den Zubereitungen handelt es sich dabei Qbiicherweise entweder urn 
topiscii anwendbare Zubereitungen, beispielsweise kosmetisclie oder 
dermatologisclie Formulierungen, oder um Nahrungsmittel bzw. 
NahrungsergSnzungsmittel. Die Zubereitungen enthaiten in diesem Fall 
einen kosmetiscii oder demriatologiscli oder Nalirungsmittel-geeigneten 
Trager und je nach gewQnschtem Eigenscliaftsprofil optional weitere 
geeignete Inhaltsstoffe. 

Die erfindungsgemade Verwendung von Chromen-4-on-Derivaten der 
Formel la-m in Zubereitungen bietet u.a. einen Scliutz vor Sch§den, die 
durch UV-Straiilung oder durch reaktive Verbindungen iiervorgerufene 
Prozesse direkt oder indirekt verursaclit werden, wie z. B. der 
Hautalterung, dem Verlust der Hautfeuchtigkeit, dem Veriust der 
Hautelastlzitat, der Bildung von Falten oder Runzein oder von 
Pigmentstorungen oder Altersflecken. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der o.g. 
Zubereitungen zur Vorbeugung unerwunscliter Verdnderungen des 
Hautblldes, wie z.B. Akne oder fettige Haut, Keratosen, llchtempfindliclie, 
entzundliclie, erythrematdse, aliergische oder autoimmunreaktive 
Reaktionen. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen bzw. Zubereitungen dienen 
vorzugsweise aber auch zur Beruhigung von empfindliclier und gereizter 
Haut, zur vorbeugenden Regulation der Kollagen-, Hyaluronsaure-, 
Elastinsynthese, Stimulation der DNA-Synthese, insbesondere bei 
defizitaren oder liypoaktiven Hautzustanden, Regulation der Transkription 
und Translation matrixabbauender Enzyme, insbesondere der MMPs, 
Steigerung der Zellemeuerung und Regeneration der Haut, Steigerung der 
hauteigenen Schutz- und Reparaturniechanismen fur DNA, Lipide 
und/oder Proteine. 
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Bevorzugt einzusetzende Verbindungen gemSR Formel la-m sind dadurch 
gekennzeichnet, dass steht fQr H und R"^ steht fOr OH da das 
Wirkpotential von Vertreten dieser Erfindungsklasse im oben genannten 
Sinne besonders hoch ist. Wenn zusatzllch mindestens einer der Reste R^ 
und R^ fQr OH steht, verfUgen diese bevorzugten Verbindungen neben den 
oben genannten Eigenschaften zusdtzlich Qber ein antioxidantes Potential. 
Daher kOnnen sie in Zubereitungen gieiciizeitig als Antioxidans fungieren. 

Andere bevorzugt einzusetzende Verbindungen nach Formel la-m sind 
dadurch gekennzeichnet, dass R^ und R® fur H stehen. In diesem Fall sind 
die Reste R^ und R"^ frei zugSngllch, was, wie vermutet wird, vofteilhaft fQr 
die Interaktion mit an den genannten Wirkungen beteiligten Enzymen ist. 

Ebenfalls bevorzugt einzusetzende Verbindungen nach Formel la-m sind 
dadurch gekennzeichnet, dass einer der Reste R^ oder R^ fur H steht und 
der andere Rest steht fQr -C(=0)-R^, -C(=0)-OR^ oder eine geradkettige 
Oder verzweigte Ci- bis C2o-Alkylgruppe. 

Zusatzlich haben erfindungsgemafi bevorzugt einzusetzende 

Verbindungen Vorteile be! der Einarbeitung in die Zubereitungen: 

. Mono- und/oder Oligoglycosylreste verbessern die Wasserloslichkeit 

der erfindungsgemad einzusetzenden Verbindungen; 
- geradkettige oder verzweigte Ci- bis Cao-Alkoxygruppen, insbesondere 

die langkettlgen Alkoxyfunktlonen, wie Ethylhexyloxy-Gruppen erh5hen 

die Olloslichkeit der Verbindungen; 
d.h. Qber die geeignete Auswahl der Substituenten kann die Hydrophilie 
bzw. Lipophilie der erfindungsgemal^en Verbindungen gesteuert werden. 

Als glycoside Reste konnen insbesondere Mono- oder Oligosaccharid- 
reste eingesetzt werden. Bevorzugt sind dabei Hexosylreste, insbesondere 
Ramnosylreste und Glucosylreste. Aber auch andere Hexosylreste, 
beispielsweise Allosyl, Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Idosyl, Mannosyl und 
. Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch 
vorteilhaft seln, Pentosylreste zu verwenden. Die Glycosylreste konnen a- 
oder p-glycosidisch mit dem GrundkSrper verbunden sein. Ein bevorzugtes 
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Disaccharid ist beispielsweise das 6-0-(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl)-p- 
D-glucopyranosid. 

Die erfindungsgemdilen Zubereitungen konnen in ebenfalls bevorzugten 
5 AusfQhrungsformen der Erfindung jedocli aucli in der Zubereitungs-Matrix 

schlecht Oder nicht losliche Verbindungen der Formel la-m enthalten. In 
diesem Fall liegen die Verbindungen vorzugsweise in feinteiliger Form in 
der kosmetischen Zubereitung dispergiert vor. 

Die Verbindungen der Fonmel la-m werden erfindungsgemaii typisch in 
Mengen von 0,01 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise in Mengen von 0,1 Gew.- 
% bis 10 Gew.-% und Insbesondere bevorzugt in Mengen von 1 bis 8 
Gew.-% eingesetzt. Dabel bereitet es dem Fachmann keinerlei 
Schwierigkeiten die Mengen abhangig von der beabsichtigten Wirkung der 
Zubereitung entsprechend auszuwahlen. 

Die schutzende Wirkung gegen oxidatlven Stress bzw. gegen die Einwir- 
kung von Radikalen kann also welter verbessert werden, wenn die 
Zubereitungen ein oder mehrere weitere Antioxidantien enthalten, wobei 
es dem Fachmann keinerlei Schwierigkeiten bereitet geeignet schnell oder 
zeitverzogert wirkende Antioxidantien auszuwahlen.. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindungen 
handelt es sich bei mindestens einem weiteren hautpflegenden Inhaltsstoff 
urn ein oder mehrere Antioxidantien und/oder Vitamine. 

Dabei ist es aus den oben genannten GrQnden insbesondere bevorzugt, 
wenn die Zubereitung kein Retinol-Derivat enthSlt. 

30 Es gibt viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, die 

als Antioxidantien venwendet werden konnen, z-B. Aminosauren (z.B. 

Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole, (z.B. 
. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D- 

Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, 
35 Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, 

Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. 
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DIhydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiols 
(Z.B. Thloredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren 
Glycosyl-. N-Acetyl-, Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, 
PalmitoyI-, Oleyl-, y-LlnoIeyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Saize, Dilaurylthiodipropionat, DIstearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure 
und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, LIpide, Nukleotide, Nukleoside 
und Seize) sowie Sulfoximlnverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, 
Homocystelnsulfoximin, Buthioninsulfone, Rente-, Hexa-, Heptathlonin- 
sulfoxlmin) in sehr geringen vertraglichen Doslemngen {2.B. pmol bis 
nmol/kg). ferner (Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palml- 
tinsSure, PhytinsSure, Lactofenin), a-HydroxysSuren (z.B. Citronensaure, 
MilchsSure, ApfelsSure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bili- 
rubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivete, ungesattigte Fettsauren 
und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, 
Magnesium-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate 
(Z.B. Vitamln-E-acetat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutin- 
saure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfuryliden- 
glucitol, Carnosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordohydro- 
guajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Quercitin, Harnsaure und deren 
Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. 
ZnO, ZnS04), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethlonin), Stilbene 
und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid. trans-Stilbenoxid). 

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung In den 
erfindungsgema&en kosmetlschen Zubereitungen geelgnet. Bekannte und 
kaufliche Mischungen sind beispielswelse Mischungen enthaltend als 
aktive Inhaltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. 
(Z.B. Oxynex® AP), natUrilche Tocopherole, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)- 
Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherol- 
extrakte aus natQrilchen Quellen, L-(+)-Ascort5ylpalmltat, L-(+)-Ascorbln- 
saure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, 
L-(+)-Ascorbylpalmitat, Zitronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder 
Butylhydroxytoluol (BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. 
Oxynex® 2004). Derartige Antioxidantien werden mit Verbindungen der 
Forniel la-m in solchen Zusammensetzungen Qberiichenweise In 
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Verhaltnissen im Bereich von 1000:1 bis 1:1000, bevorzugt in Mengen von 
100:1 bis 1:100 eingesetzt. 

Die erfindungsgemSllen Zubereitungen l<dnnen als weitere Inhaltsstoffe 
Vitamine enthalten. Bevorzugt sind Vitamine und Vltamin-Derivate aus- 
gewShlt aus Vitamin B, Thiaminciiloridhydrochlorid (Vitamin Bi), Riboflavin 
(Vitamin Ba), Nicotinsaureamid, Vitamin C (AscorbinsSure), Vitamin D, 
Ergocalciferol (Vitamin D2), Vitamin E, DL-a-Tocoplierol, Tocopherol-E- 
Acetat, Tocopherolliydrogensuccinat Vitamin Ki, Esculin (Vitamin P- 
Wirl<stoff), Thiamin (Vitamin Bi), NicotinsSure (Niacin), Pyridoxin, 
Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin Be), PantliothensSure, Biotin; FolsSure 
und Cobaiamin (Vitamin Bia) in den erflndungsgemdl^en kosmetisciien 
Zubereitungen entiialten, insbesondere bevorzugt Vitamin C und dessen 
Derivaten , DL-a-Tocopherol , Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsaure, 
Pantotliensaure und Biotin. Vitamine werden dabei mit Verbindungen der 
Formel la-m uberlicherweise in Verhaltnissen im Bereicli von 1000:1 bis 
1:1000, bevorzugt in IVlengen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt, 

Unter den Plienolen mit antioxidativer Wirkung sind die teilweise als 
Naturstoffe vorkommenden Polyphenole fOr Anwendungen im 
pliarmazeutischen, kosmetischen oder Ernahrungsbereich besonders 
interessant. Beispielsweise weisen die hauptsSchlich als 
Pflanzenfarbstoffe bekannten l=^lavonoide Oder Bioflavonolde haufig ein 
antioxidantes Potential auf, M'rt Effekten des Substitutionsmusters von 
l\4ono- und Diliydoxyflavonen bescliaftigen sicli K. Lemanska, 
H. Szymusiak, B. Tyrakowska, R. Zielinski, I.IVI-C.M. Rietjens; Current 
Topics in Biopliysics 2000, 24(2), 101-108. Es wird dort beobachtet, dass 
Diliydroxyflavone mit einer OH-Gruppe benachbart zur Ketofunktion oder 
OH-Gruppen in 3*4- oder 6,7- oder 7,8-Position antioxldative 
Eigenschaften aufweisen, walirend andere IVIono- und Diliydroxyflavone 
teilweise keine antioxidativen Eigenschaften aufweisen. 

. Haufig wird Quercetin (Cyanidanol, Cyanidenolon 1522, Meletin, 
Sophoretin, Ericin, 3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavon) als besonders 
wirksames Antioxidans genannt (z.B. C.A. Rice-Evans, N J. Miller, 
G. Paganga, Trends in Plant Science 1997, 2(4), 152-159). K. Lemanska, 
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H, Szymusiak, B. Tyrakowska, R. Zielinski, A.E.M.F. Soffers, 

I. M.C.M. Rietjens; Free Radical Biology&Medicine 2001, 31(7), 869-881 
untersuchen die pH-AbhSngigkeit der antioxidanten Wirkung von 
Hydoxyflavonen. Ober den gesamten pH-Bereich zeigt Quercetin die 
hSchste Aktivltat der untersuchteh Strukturen. 

Geeignete Antloxidantien sind weiter Verbindungen der Formel 11 




II 



wobei R^ bis R^° gleich Oder verschieden sein konnen und 
ausgewahit sind aus 
. H 
. OR'' 

. geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Alkylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten C3- bis Cao-Alkenylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Hydroxyalkylgruppen, 
wobei die Hydroxygruppe an ein prlmares oder sekundares 
Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die 
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann, 
und/oder 

- C3- bis Cio-Cycloalkyigruppen und/oder C3- bis Ci2- 
Cycloalkenylgruppen, wobei die Ringe Jewells auch durch -(CH2)n- 
Gruppen mit n = 1 bis 3 QberbrQckt sein k6nnen, 

wobei alle OR^^ unabhangig voneinander stehen fQr 
. OH 

- geradkettige oder verzweigte Ci- bis Cao-Aikyioxygruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten C3- bis C20- 
Alkenyloxygruppeh, 
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. geradkettigen Oder verzweigten d- bis C20- 
Hydroxyalkoxygruppen, wobei die Hydroxygruppe(n) an 
ein primare Oder sekundare Kohlenstoffatome der Kette 
gebunden sein kSnnen und werter die Atkylkette auch 
durch Sauerstoff unterbrochen sein kann, und/oder 

- C3- bis Cio-Cycloalkyloxygruppen und/oder C3- bis C12- 
Cycioalkenyloxygruppen. wobei die Ringe jeweils auch 
durch -(CHaVGruppen mit n = 1 bis 3 Qberbriickt sein 
k5nnen und/oder, 

- Mono- und/oder Oligoglycosylreste, 

mit der [\4allgabe, dass mindestens 4 Reste aus R^ bis R^ stehen 
fQr OH und dass im MolekQI mindestens 2 Paare benachbarter 
Gruppen -OH vorliegen, 
. Oder R^, R^ und R® fur OH und die Reste R\ R^ R^^ und R^"^° fur 
H stehen, 

wie sie in der alteren Deutschen Patentanmeldung DE 10244282.7 
beschrieben sind. 

Vorteiie der erfindungsgem§(len Zusammensetzungen enthaltend 
mindestens ein Antioxidans sind dabei neben den oben genannten 
Vorteilen insbesondere die antioxidante Wirkung und die gute 
Hautvertraglichkeit. Zus3tzlich sind bevorzugte der hier beschriebenen 
Verbindungen farblos oder nur schwach gefarbt und fQhren so nicht oder 
nur in geringer Weise zu VerfSrbungen der Zubereitungen. Von Vorteil 1st 
insbesondere das besondere Wirkprofil der Verbindungen nach Formel la- 
m I, welches sich im DPPH-Assay in elner hohen KapazitSt Radikale zu 
fangen (EC50). einer zeitverzogerten Wirkung (Tecso > 120 min) und damit 
elner mittleren bis hohen antiradikalischen Effizienz (AE) 3ul^ert. Zudem 
vereinigen die Verbindungen nach Formel la-m I Im MolekQI antioxidative 
Eigenschaften mit UV-Absorption im UV-A- und/oder -B-Bereich. 
Bevorzugt sind daher auch Zubereitungen enthaltend zumindest eine 
Verbindung der Formel II, die dadurch gekennzeichnet ist, dass 
mindestens zwei benachbarte Reste der Reste R^ bis R"^ stehen fur OH 
und mindestens zwei benachbarte Reste der Reste R^ bis R^ stehen fQr 
OH. Insbesondere bevorzugte Zubereitungen enthalten zumindest eine 
Verbindung der Formel II, die dadurch gekennzeichnet ist, dass 
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mindestens drei benachbarte Reste der Reste bis R"^ stehen fur OH, 
wobei vorzugsweise die Reste R^ bis R^ fQr OH stelien. 

Damit die Verbindungen der Forme! la-m ihre positive Wirkung auf die 
Haut besonders gut entwickein kdnnen, kann es bevorzugt sein die 
Verbindungen der Forme! la-m in tiefere Hautsciiicliten eindringen zu 
lassen. Dazu stelien mehrere l\/!Oglic!ikelten zur VerfDgung. Zum einen 
kSnnen die Verbindungen der Forme! la-m eine ausreichende Lipophilie 
aufweisen, um durch die Sudere Hautschicht in epidermaie Schiciiten 
vordringen zu kOnnen. Als weitere IVidgllclikeit kOnnen In der Zubereltung 
auch entspreciiende Transportmittel, belspielsweise Liposomen, 
vorgesehen sein, die einen Transport der Verbindungen der Forme! !a-m 
durch die SuBeren Hautschichten ermoglichen, SchlieRlich ist auch ein 
systemischer Transport der Verbindungen der Forme! la-m denkbar. Die 
Zubereltung wird dann belspielsweise so gestaltet, dass sie fUr eine orale 
Qabe geeignet ist. 

Es ist auch vorteiihaft, die Verbindungen der Formel II In verkapselter 
Form darzureichen, z. B. als Cellulose- oder Chitin-kapsein, In Gelatine 
bzw. Wachsmatrices oder mit Cyclodextrinen verkapselt. 

Es wird vermutet, dass bevorzugte Verbindungen der Formel la-m auch 
a!s Enzymhemmer wirken. Sie hemmen vermutiich Proteinkinasen, 
Eiastase, Aidosereduktase sowie Hyaluronldase, und ermoglichen daher, 
die Unversehrtheit der Grundsubstanz vaskularer HQIIen aufrecht zu 
erhalten, Ferner hemmen sie vermutiich nicht spezifisch Katechol-O- 
methyltransferase, wodurch die Menge der verfQgbaren Katecholamlne 
und dadurch die GefSfifestlgkelt erhOht wird. Welter hemmen sie 
vemiutllch die AMP-Phosphodiesterase, wodurch die Substanzen ein 
Potentia! zur Hemmung der Thrombozytenaggregation aufweisen. 

Aufgrund dieser Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaRen 
. Zubereitungen allgemein zur Immunprotektion und zum Schutz der DNA 
und RNA. Insbesondere eignen sich die Zubereitungen dabei zum Schutz 
von DNA und RNA vor oxidativen Angriffen, vor Radlkalen und vor 
Schadigung durch Strahlung, insbesondere UV-Strahlung. Ein weiterer 
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Vorteil der erfindungsgemaUen Zubereltungen ist der Zellschutz. 
insbesondere der Schutz von Langerhans-Zellen vor Schaden durch die 
oben genannten EinflQsse. Alia diese Verwendungen bzw. die 
Verwendung der Verbindungen der Forme! la-m zur Herstellung 
5 entsprecliend einsetzbarer Zubereitungen sind ausdrtkcklich auch 

Gegenstand der vorllegenden Erfindung^ 

Insbesondere eignen sich bevorzugte erfindungsgemalSe 
Zusammensetzungen auch zur Behandlung von Hautkrani<helten, die mit 

10 einer Stdrung der Keratinlslerung verbunden sind, die die Differenzlerung 

und Zellprolif-eratlon betrifft, Insbe-sondere zur Behandlung der Akne 
vulgaris, Akne comedonic^, der polymorphen Akne, der Akne rosaceae. 
der nodularen Akne, der Akne conglobata, der alters-bedingten Aknen, der 
als Neben-wirkung auftretenden Aknen, wie der Akne solans, der 

15 medikamenten-bedingten Akne oder der Akne professionalis, zur 

Behandlung anderer Storungen der Keratinisierung, insbesondere der 
Ichtyosen, der ichtyosi-formen Zustande, der Darrier-Krankheit, der 
Keratosis palmoplantaris, der Leukoplasien, der leukoplasiformen 
Zustande, der Haut- und Schleimhaut-flechten (Buccal) (Lichen), zur 

20 Behandlung anderer Hauterkrankungen, die mit einer Storung der 

Keratinisiemng zusammenhangen und eine entziindliche und/oder 
Immunoallergische Komponente haben und insbesondere aller Formen 
der Psoriasis, die die Haut, die SchlefmhSute und die Finger und 
Zehenndgel betreffen, und des psoriatischen Rheumas und der Haut- 

25 atopien, wie Ekzemen Oder der respiratorlschen Atopie oder auch der 

Hypertrophie des Zahnfleisches, wobei die Verbindungen femer bei 
einlgen Entztindungen venwendet werden kSnnen, die nicht mit einer 
StOrung der Keratinisierung zusammenhangen, zur Behandlung aller 
gutartigen oder bSsartigen Wucherungen der Demrils oder Epidermis, die 

30 gegebenenfalls viralen Ursprungs sind, wie Verruca vulgaris. Veruca 

plana, Epidermodysplasia verruciformis, orale Papillomatose, Papillo- 
matosis florida, und der Wuchenjngen, die durch UV-Strahlung hervor- 
. gemfen werden kOnnen, insbesondere des Epithelioma baso-cellulare und 
Epithelioma spinocellulare, zur Behandlung anderer Hautkrankheiten, wie 

35 der Dermatitis bullosa und der das Kollagen betreffenden Krankheiten, zur 

Behandlung bestlmmter Augenkrankheiten, insbesondere der Homhaut- 
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Erkrankungen, zur Behebung Oder Bekampfung der lichtbedingten und der 
mit dem Alterwerden zusammenhangenden Hautalterung, zur 
Verminderung der Pigmentierungen und der Keratosis actinica und zur 
Behandlung aller Krankheiten, die mit der normalen Alterung Oder der 
liclit-bedlngten Alterung zusammenhSngen, zur Vorbeugung vor Oder der 
Heilung von Wunden/Narben der Atrophien der Epidermis und/oder 
Dermis, die durch lokal oder systemisch angewendete Corticosteroide 
hervorgerufen werden und aller sonstigen Arten der Hautatrophie, zur 
Vorbeugung vor oder Behandlung von StOrungen der Wundhellung, zur 
Vermeidung oder Behebung von Schwanger-schaftsstrelfen oder auch zur 
Forderung der Wundheilung, zur Bekampfung von StOrungen der Talg- 
produktion, wie HypersebhorrhS bei Akne oder der einfachen Seborrho, 
zur Bekampfung von oder Vorbeugung von krebsartigen Zustanden oder 
vor prakanzerogenen ZustSnden, insbesondere der promyelozytaren 
Leukamien, zur Behandlung von Entzundungserkrankungen, wie Arthritis, 
zur Behandlung aller virusbedingten Erkrankungen der Haut oder anderer 
Bereiche des Korpers, zur Vorbeugung vor oder Behandlung der Alopecie, 
zur Behandlung von Hautkrankheiten oder Krankheiten anderer Korper- 
bereiche mit einer immuno-logischen Komponente, zur Behandlung von 
Herz-/Kreislauf-Erkran-kungen, wie Arteriosklerose oder Bluthochdruck, 
sowie des Insulin-unabhangigen Diabetes, zur Behandlung von Haut- 
problemen, die durch UV-Strahlung hervorgerufen werden. 

ErfindungsgemSH insbesondere bevorzugte Zubereitungen enthaiten 
neben den Verbindungen der Forme! lauch UV-Filter. 

Bei Einsatz der als UV-A-Filter insbesondere bevorzugten 
Dibenzoylmethanderivate in Kombination mit den Verbindungen der 
Formel la-m ergibt sich ein zusatzlicher Vorteil: Die UV-empfindlichen 
Dibenzoylmethanderivate werden durch die Anwesenheit der 
Verbindungen der Formel la-m zusatzlich stabilisiert. Ein weiterer 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die VenA^endung der 
Verbindungen gemali Formel la-m zur Stabilisierung von 
Dibenzoylmethanderivaten in Zubereitungen. 
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Prinzipiell kommen alle UV-Filter fOr eine Kombination mit den 
erfindungsgemSBen Verblndungen der Formel la-m in Frage. Besonders 
bevorzugt sind solche UV-Fllter, deren physiologische Unbedenkllchkelt 
bereits nachgewiesen ist. Sowohl fQr UVA wie auch UVB-Filter gibt es vieie 
aus der Fachiiteratur bekannte und bewShrte Substanzen, z.B. 

Benzylidenkampferderivate wie 3-(4'-Methylbenzyllden)-dl-kampfer (z.B. 
Eusolex® 6300), 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), Polymere von 
N-{(2 und 4H(2-oxobom-3-yllden)methyl]benzyl}-acrylamld (z.B. Mexoryl® 
SW), N,N,N-Trimetliyl-4-(2-oxobom-3-ylldenmethyl)ani[inlum methylsulfat 
(z.B. Mexoryl® SK) oder (2-Oxobom-3-yliden)toluol-4-sulfonsdure (z.B. 
Mexoryl® SL), 

Benzoyl- oder DIbenzoylmethane wie 1-(4-tert-Butylpheny!)-3-(4- 
methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion (z.B. Eusolex® 9020) oder 4- 
Isopropyidibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

Benzophenone wie 2-Hydroxy-4-methoxyb6nzophenon (z.B. Eusolex® 
4360) Oder 2-Hydroxy-4-methoxybenzoplienon-5-sulfonsaure und ihr 
Natriumsalz (z.B. Uvinul® MS-40), 

MethoxyzimtsSureester wie MethoxyzimtsSureoctylester (z.B. Eusolex® 
2292), 4-Methoxy2dmtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere 
(Z.B.. Neo Hellopan® E 1 000), 

Salicylatderivate wie 2-Ethyihexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 4- 
Isopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®) oder 3,3,5- 
Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS), 

4-AminobenzoesSure und Derivate wie 4-Aminobenzoesaure, 4- 
(Dimetliylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007), 
etlioxylierter 4-Aminobenzoes3ureethyIester (z.B. Uvinul® P25), 

Phenylbenzimldazolsulfonsauren, wie 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure 
sowie ilire Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsaize (z.B. Eusolex® 
232), 2,2-(1,4-Phenylen)-bisbenzimidazol-4,6-disulfonsaure bzw. deren 
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Saize (z.B. Neoheliopan® AP) oder 2,2-(1 ,4-Phenylen)-bisbenzimidazol-6- 
sulfonsaure; 

und weitere Substanzen wie 

- 2-Cyano-3,3-diphenylacryisdure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® OCR), 

- 3,3'-(1 ,4-PhenyIendimethylen)-bls-(7,7-dlmethyl-2-oxoblcydo-[2.2. 1]hept- 
1-ylmethansulfons3ure sowie ihre SaIze (z.B. Mexoryl® SX) und 

- 2,4,6-Trianillno-(p-carbo-2'-ethylhexyH '-oxj)-1 ,3,5-triazin ( z.B. Uvlnul® T 
150) 

- 2-(4-Diethylamino-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure hexylester (z.B. 
UvinuKSUVA Plus, Fa. BASF). 

Die In der Liste aufgefOhrten Verbindungen slnd nur als Belsplele auf- 
zufassen. SelbstverstSndlich konnen auch andere UV-Filter venvendet 
werden. 

Diese organlschen UV-Filter werden in der Regel in einer Mange von 0,5 
bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 - 8 %, in kosmetische Formu- 
iierungen eingearbeitet. 

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z,B. 

- 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyi-3-(1.3.3.3-tetramethyl-1- 

(trimethylsilyloxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Sllatrizole®), 

- 4,4'-[(6-[4-((1 , 1 -Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1 ,3,5- 
triazin-2,4-diyl)diimino]bls(benzoesdure-2-ethylhexylester)(z.B. 
Uvasorb® HEB), 

- a-(Trimethylsilyl)-Q)-[trimethy!silyl)oxy]poly[oxy(dimethyl [und ca. 6% 

methyl[2-[p-[2,2-bls(ethoxycarbonyl]vinyl]phenoxy]-1-methylenethyl] 
und ca. 1 ,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vlnyl)phenoxy)- 
propenyl) und 0,1 bis 0,4% (methylhydn3gen]silylen]] (n « 60) (CAS-Nr. 
207 574-74-1) 

- 2,2'-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 , 1 .3,3-tetramethyl- 

butyOphenol) (CAS-Nr. 1 03 597-45-1 ) 

- 2,2'-(1 .4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidaz6l-4.6-dlsulfonsaure, 

Mononatriumsalz) (CAS-Nr. 180 898-37-7) und 
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- 2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)- 

1.3,5-triazin (CAS-Nr. 103 597-45-, 187 393-00-6). 

- 4,4'-[(6-[4-((1 ,1 -Dlmethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1 ,3,5-trlazln- 
2,4-cllyl)dlimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B. Uvasorb® HEB), 

Weitere geeignete UV-Fiiter sind auch Methoxyflavone ensprechend der 
giteren Deutschen Patentanmeldung DE 10232595.2. 

Organische UV-Fiiter werden in der Regei in einer Menge von 0,5 bis 20 
Gewiclitsprozent, vorzugsweise 1 - 15 %, in i^osmetische Formuiierungen 
eingearbeitet. 

Als anorganisclne UV-Filter sind solchie aus der Gruppe der Titandioxide 
wie Z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000, Eusolex®T- 
AQUA), Zinl<oxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide Oder auch Ceroxide 
denl<bar. Diese anorganisclien UV-Filter werden in der Regal in einer 
Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent. vorzugsweise 2-10 %, in 
Icosmetisciie Zubereitungen eingearlseitet. 

Bevorzugte Verbindungen mit UV-filtemden Eigenschaften sind 3-(4'- 
l\/lethylbenzyliden)-dl-l<ampfer, 1-(4-tert-Butylplienyl)-3-(4-metlioxy-phenyl)- 
pro-pan-1,3-dion, 4-lsopropyldibenzoyimetlian, 2-Hydroxy-4-metlioxy- 
benzopiienon, Metiioxyzimtsdureoctytester, 3,3,5-Trimethyl-cyclo-hexyl- 
sali-cylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-etliyl-hexylester, 2-Cyano-3,3- 
di-plienyl-acrylsaure-2-etliylliexylester, 2-Phenyl-benzimidazol-5-sulfon- 
saure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triettianol-aminsalze. 

Durch Kombination von einer oder mehrerer Verbindungen der Fonmel la- 
m mit weiteren UV-Filtem icann die Schutzwirkung gegen schddliche 
Einwirkungen der UV-Stralilung optimiert werden. 

Optimierte Zusammensetzungen kbnnen beispieisweise die Kombination 
.der organischen UV-Filter 4'-Metlioxy-6-hydroxyflavon mit 1-(4-tert- 
Butylphenyl)-3-(4-metlioxyplienyl)propan-1 ,3-dion und 3-(4'- 

[\/lethylbenzyliden)-dl-kampfer enthalten. Mit dieser Kombination ergibt sicii 
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ein Breitbandschutz, der durch Zusatz von anorganischen UV-Filtern, wie 
Titandioxid-Mikropartikein noch erganzt werden kann, 

Alle genannten UV-Filter kdnnen auch in verkapselter Fonm eingesetzt 
werden, Insbesondere 1st es von Vorteil organische UV-Filter in 
verkapselter Form einzusetzen. Im Einzelnen ergeben sich die folgende 
Vortelle: 

- Die l-iydrophilie der Kapselwand kann unabhSngig von der Ldslichkeit 
des UV-Filters eingestellt werden. So kOnnen beispielsweise aucli 
liydrophobe UV-Filter in rein wSssrige Zubereitungen eingearbeitet 
werden. Zudem wird der hdufig als unangenehm empfundene 5lige 
Eindruck beim Auftragen der iiydropliobe UV-Filter entlialtenden 
Zubereitung unterbunden. 

- Bestimmte UV-Filter, insbesondere Dibenzoylmethanderivate, zeigen in 
kosmetischen Zubereitungen nur eine verminderte Pliotostabilitat. Durch 
Verkapselung dieser Filter oder von Verbindungen, die die Pliotostabilitat 
dieser Filter beeintraclitigen, wie beispielsweise Zimtsaurederivate, kann 
die Photostabiiitat der gesamten Zubereitung erfiolit werden. 

- In der Literatur wird immer wieder die Hautpenetration durcfi organlsclie 
UV-Filter und das damit verbundene Reizpotential beim direkten Auftragen 
auf die menschliche Haut diskutiert. Durcli die iiier vorgeschlagene 
Verkapselung der entsprechenden Substanzen wird dieser Effekt 
unterbunden. 

- Allgemein kOnnen durch Verkapselung einzelner UV-Fllter oder anderer 
inhaltstoffe Zubereitungsprobleme, die durch Wechselwirkung einzelner 
Zubereitungsbestandteiie untereinander entstehen, wie Kristaliisations- 
vorgange, Ausfailungen und Agglomeratblldung vermieden werden, da die 
Wechselwirkung unterbunden wird. 

Daher ist es erfindungsgemafl bevorzugt, wenn ein oder mehrere der oben 
genannten UV-Filter In verkapselter Form vorliegen. Vorteilhaft ist es 
dabei, wenn die Kapsein so klein sind, dass sie mit dem blofien Auge nicht 
. beobachtet werden konnen, Zur Erzielung der o.g. Effekte ist es weiterhin 
erforderlich, dass die Kapsein hinreichend stabll sind und den 
verkapselten Wirkstoff (UV-Filter) nicht oder nur in geringem Umfang an 
die Umgebung abgeben. 
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Geeignete Kapsein konnen W§nde aus anorganischen oder organischen 
Polymeren aufweisen, Beispielsweise wird in US 6,242,099 B1 die 
Herstellung geeigneter Kapsein mit Wanden aus Chitin, Chitin-Derivaten 
Oder polyhydroxylierten Polyaminen beschrieben. ErfindungsgemaH 
besonders bevorzugt einzusetzende Kapsein weisen WSnde auf, die durch 
einen SolGel-Prozeft, wie er m den Anmeldungen WO 00/09652, WO 
00/72806 und WO 00/71084 beschrieben ist, erhalten werden kdnnen. 
Bevorzugt sind hier wiederum Kapsein, deren Wdnde aus Kieselgel (Silica; 
undefiniertes Sllicium-oxid-hydroxid) aufgebaut sind. Die Herstellung 
entsprechender Kapsein ist dem Fachmann beispielsweise aus den 
zitierten Patentanmeldungen bekannt, deren Inhalt ausdrOcklich auch zum 
Gegenstand der voriiegenden Anmeidung geliOrt. 

Dabei sind die Kapsein in erfmdungsgemaiien Zubereitungen 
vorzugsweise in solclien IVIengen entlialten, die gewahrleisten, dass die 
verkapselten UV-Filter in den oben angegebenen Mengen in der 
Zubereitung vorliegen. 

Bei den hautschonenden oder liautpflegenden Wirkstoffen kann es sicli 
prinzipiell urn alie den Fachmann bekannten Wirkstoffe handeln. 

Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind in einer AusfQhrungsform der 
voriiegenden Erfindung Pyrimidincarbonsauren und/oder Aryloxime. 

Pyrimidincarbonsauren kommen in haiophilen Mikroorganismen vor und 
spielen bei der Osmoregulation dieser Organismen eine Rolle 
(£. A. Galinskl et aL, Eur. J. Biochem., 149 (1985) Seite 135-139). Dabei 
sind unter den Pyrimidincarbonsauren insbesondere Ectoin ((S)-1 ,4,5,6- 
Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure) und Hydroxyectoin ((S,S)- 
1 ,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyI-4-pyrimidincarbonsaure und deren 
Derivate zu nennen. Diese Verbindungen stabilisleren Enzyme und andere 
BiomolekQIe in wassrigen Losungen und organischen Losungsmitteln. 
Waiter stabilisleren sie insbesondere Enzyme gegen denaturierende 
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Bedingungen, wie Saize, extreme pH-Werte, Tehside, HamstofF, 
Guanidinlumchlorld und andere Verbindungen. 

Ectoin und Ectoin-Derivate wie Hydroxyectoin konnen vorteilhaft in Arznei- 
mitteln venA^endet werden. Insbesondere Icann Hydroxyectoin zur 
Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von Hauterkrankungen 
eingesetzt werden. Andere Einsatzgebiete des Hydroxyectoins und 
anderer Ectoin-Derivate liegen typischerweise in Gebieten in denen z.B. 
Trehalose als Zusatzstoff venA^endet wird. So konnen Ectoin-Derivate, wie 
Hydroxyectoin, als Schutzstoff in getrockneten Hefe- und Bakterienzellen 
VenA^endung finden. Auch pharmazeutische Produkte wie nicht glyko-. 
syiierte, pliarmazeutische wirksame Peptide und Protelne z.B. t-PA 
konnen mit Ectoin oder selnen Derlvaten geschiitzt werden. 

Unter den kosmetischen Anwendungen ist insbesondere die Verwendung 
von Ectoin und Ectoin-Derivaten zur Pflege von gealterter, trockener oder 
gereizter Haut zu nennen. So wird In der europSischen Patentannneldung 
EP-A-0 671 161 insbesondere besclirieben, dass Ectoin und Hydroxy- 
ectoin in kosmetischen Zubereitungen wie Pudem, Seifen, tensidhaltlgen 
Reinigungsprodukten, Lippenstiften, Rouge, Make-Ups, Pflegecremes und 
Sonnenschutzpraparaten eingesetzt werden. 

Dabei wird vorzugsweise eine Pyrimidincarbonsdure gemaH der unten 
stehenden Formel II eingesetzt. 



.3 COOR^ 




II 
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worin R"" ein Rest H oder C1-8-Alkyl, ein Rest H oder C1-4-AlkyI und R^, 
R^, R^ sowie R® jewells unabhSngig voneinander ein Rest aus der Gaippe 
H, OH, NH2 und C1-4-Alkyl sind. Bevorzugt werden Pyrimidincarbonsauren 
eingesetzt, bei denen R^ sine Methyl- oder eine Ethylgruppe ist und R** 
5 bzw. R^ und R^ H sind. Insbesondere bevorzugt werden die Pyrimidin- 

carbonsauren Ectoin ((S)-1 ,4,5,6-Tetraliydro-2-methyl-4-pyrimidin-carbon- 
sSure) und Hydroxyectoin ((S, S)-1.4.5.6-Tetrahydro-5-liydroxy-2-methyl-4- 
pyrimidin-carbonsaure) eingesetzt. Dabei entlnalten die erfindungsge- 
maUen Zubereltungen derartige Pyrimidincarbonsauren vorzugsweise in 
10 IVIengen bis zu 15 Gew.-%. Vorzugsweise werden die Pyrimidin- 

carbonsauren dabei in Verliaitnlssen von 100:1 bis 1:100 zu den Verbln- 
dungen der Formel la-m eingesetzt, wobei Verliaitnisse im Bereicli 1:10 
bis 10:1 besonders bevorzugt sind. 

15 Unter den Aryloximen wird vorzugsweise 2-Hydroxy-5- 

methyllauroplienonoxim, welches auch als HMLO, LPO oder F5 
bezeichnet wird, eingesetzt. Seine Eignung zum Einsatz in kosmetischen 
Mittein ist belsplelsweise aus der Deutschen Offenlegungsschrift DE-A- 
41 16 123 bekannt. Zubereltungen, die 2-Hydroxy-5-methylIauro- 

20 phenonoxim enthalten, sind demnach zur Behandlung von Hauterkran- 

kungen, die mit EntzQndungen einhergehen, geeignet. Es ist bekannt, 
dass derartige Zubereltungen z.B. zur Therapie der Psioriasis, 
unterschledllcher Ekzemformen, Irritativer und toxischer Dermatitis, 
UV-DermatltIs sowIe welterer allerglscher und/oder entzOndlicher 

25 Erkrankungen der Haut und der Hautanhangsgebilde venA^endet werden 

kOnnen. Erfindungsgema&e Zubereltungen, die neben der Verbindung der 
Formel la-m zusStzlich eIne Aryloxim, vorzugsweise 2-Hydroxy-5- 
methyllaurophenonoxim enthalten, zeigen Qben-aschende anti- 
inflammatorische Eignung. Dabei enthalten die Zubereltungen 

30 vorzugsweise 0,01 bis 10 Gew.-% des Aryloxims, wobei es insbesondere 

bevorzugt ist, wenn die Zubereitung 0,05 bis 5 Gew-% Aryloxim enthait. 

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den Zubereltungen 
verwendet werden konnen, sind entweder bekannt und kSuflich erwerbbar 
35 Oder kGnnen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden. Die 
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Herstellung der neuen Verbindungen nach Formel la-m wird waiter unten 
beschrieben. 

Die eine oder die mehreren Verbindungen der Formel la-m ic6nnen in der 
Qblichen Weise in kosmetische oder dermatologlsche Zubereitungen 
eingearbeitet warden. Geelgnet sind Zubereitungen fOr eine Su&erliche 
Anwendung, belspielsweise als Creme, Lotion, Gel, oder als LGsung, die 
auf die Haut aufgesprOht werden kann. FQr eine innerliche Anwendung 
sind Dan-eichungsformein wie Kapseln. Dragees, Pulver, Tabletten- 
Ldsungen Oder Ldsungen geeignet. 

Als Anwendungsform der erfindungsgemSlien Zubereitungen seien z.B. 
genannt: LSsungen, Suspensionen, Emulsionen, PIT-Emulsionen, Fasten, 
Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Selfen, tensidhaltige Reinigungs- 
praparate, Ole, Aerosole und Sprays. Weitere Anwendungsformen sind 
Z.B. Sticks, Shampoos und DuschbSder. Der Zubereitung konnen 
beliebige ubiiche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere 
Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs- 
stoffe, Antioxidantlen, Stabilisatoren, Ldsungsvemiittler, Vltamine, Far- 
bemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele kannen die Ubiichen TrSgerstoffe 
enthalten, z.B. tierische und pflanzllche Fette, Wachse, Parafflne, Starke, 
Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonlte, 
KieselsSure, Taikum und Zinkoxld oder Gemlsche dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen die ubiichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milch- 
zucker, Taikum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und 
Polyamid-Pulver oder Gemlsche dieser Stoffe. Sprays konnen zusStzlich 
die Qblichen Treibmlttel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan 
Oder DImethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen die Qblichen Tragerstoffe wie Ldsungs- 
mittel, LQsungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Iso- 



wo 2005/019197 



29 



PCT/EP2004/008043 



propanol, Ethylcarbonat, Ethlyacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, 
Propylenglykol, 1 ,3-Butylglykol, Ole, insbesondere BaumwoIIsaatol, 
ErdnussOl, Malskeimol, Olivenol, Rizinusol und Sesamol. Glycerinfett- 
sSureester, Polyethylenglykole und FettsSureester des Sorbitans Oder 
Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen kdnnen die Qblichen TrSgerstoffe wie flQssige VerdQn- 
nungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol Oder Propylenglykol, Suspendiemilttel, 
Z.B. ethoxyllerle Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbltester und 
Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminlummeta- 
hydroxld, Bentonit Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe 
enthalten. 

Seifen konnen die Qblichen Tragerstoffe wie Alkalisaize von Fettsauren, 
Saize von Fettsaurehalbestern, Fettsaureeiweilihydrolysaten, Isothionate, 
Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenole, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder 
Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidlialtige Reinigungsprodukte konnen die Qblichen Tragerstoffe wie 
SaIze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernstein- 
sSurehalbestem, Fettsaureeiweifihydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium- 
derivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsdureamidethersulfate, Alkyl- 
amidobetaine, Fettalkohole, FettsSureglyceride, FettsSurediethanolamide, 
pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerin- 
fettsaureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Gesichts- und KorperOle kfinnen die Qblichen TrSgerstoffe wie 
synthetische Ole wie FettsSureester, Fettalkohole, SilikonOle, natQriiche 
Ole wie Pflanzenole und Glige PflanzenauszQge, ParaffinOle, LanolinOle 
Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Weitere typische kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, 
Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Puder-, 
Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und 
After-S u n-PrSparate. 
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Zu den bevorzugten erfindungsgemalien Zubereitungsformen gehoren 
insbesondere Emulsionen. 

ErfindungsgemaRe Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die 
genannten Fette, Ole, Wachse und anderen FettkSrper, sowie Wasser und 
einen Emulgator, wie er QbllciienA/eise fQr einen solchen Typ der 
Zubereitung venA^endet wird. 

Die Lipidpiiase kann vorteilhaft gewdhit werden aus folgender Substanz- 
gruppe: 

- Mlneralole, Mineralwachse 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, femer natOrliche 
Ole wie B. RizinusSI; 

- Fette, Wachse und andere natQrIiche und synthetische FettkSrper, 
vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. 
mit Isopropanol, Propyienglykoi oder Glycerin, oder Ester von Fett- 
Ikoholen mit AikansSuren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

- Silikonole wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, 
Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus. 

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodisperslonen oder 
Upodisperslonen Im Sinne der voriiegenden ErRndung wird vorteilhaft 
gewahit aus der Gruppe der Ester aus gesdttigtem und/oder ungesSttlgten, 
verzwelgten und/oder unverzweigten Aikancarbonsauren einer Ketten- 
l§nge von 3 bis 30 C-Atomen und gesSttigten und/oder ungesSttigten, 
verzwelgten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 
bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen Carbon- 
sSure und gesattigten und/oder ungesattigten, verzwelgten und/oder 
unverzweigten Alkoholen einer KettenlSnge von 3 bis 30 C-Atomen. 
Solche Esterole konnen dann vorteilhaft gewShlt werden aus der Gruppe 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat. Isopropyloleat, 
n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononyl- 
stearat, Isononylisononanoat, 2-EthyIhfexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 
2-Hexaldecylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Eru- 
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cyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und natQrIiche 
Gemische solcher Ester, z. B. JojobaSI. 

Femer kann die Olphase vorteilhaft gewShlt werden aus der Gaippe der 
verzweigten und unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der 
Silikonaie, der Dialkylether, der Gruppe der gesSttigten oder ungesSttigten, 
verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fetls§uretriglyceride, 
namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesSttigter, 
verzweigter und/oder unverzweigter AlkancarbonsSuren einer Kettenl§nge 
von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretrigiyceride 
kdnnen beispieisweise vorteilhaft gewShlt werden aus der Gruppe der 
synthetisclien, lialbsynthetlschen und natarllclien Ole, z. B. Olivendl, 
SonnenblumenSI, Soja6l, Erdnussfll, Rapsol, Mandeldl, Palm8l, Kokos6l, 
Paimkerndl und dergieichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind 
vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung einzusetzen. Es kann auch 
gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispieisweise Cetylpalmitat, als 
alleinige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen. 

Vorteilhaft wird die Olphase gewahit aus der Gaippe 2-Ethylhexyl- 
isostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethyl- 
hexylcocoat. Ci2-i5-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dlcap- 
rylether. 

Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus Ci2-i5-Alkylbenzoat und 
2-Ethylhexylisostearat, Mischungen aus Ci^-ie-Alkylbenzoat und Isotride- 
(^isononanoat sowie l\^ischungen aus Ci2-i5--Alkylbenzoat, 2-Ethylhexyl- 
isostearat und Isotridecylisononanoat 

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinol, Squalan und Squalen 
vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden. 

Vorteilhaft kann auch die Olphase femer einen Gehalt an cyclischen oder 
linearan Sirikon6len aufweisen oder vollstSndig aus solchen Olen 
bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, au&er dem Silikondl oder den 
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SilikonSlen einen zusatzlichen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten 
zu verwenden. 

Vorteilhaft wird Cyclomethlcon (Octamethylcyclotetrasiloxan) ais 
erfindungsgemaR zu verwendendes SlllkonOI eingesetzt. Aber auch 
andere Silikondle sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu 
verwenden, beispielsweise Hexamethylcyclotrislloxan, Polydimethylsiloxan, 
Poly(methylphenylslloxan). 

Besonders vorteilhaft sind femer Mischungen aus Cydomethicon und Iso- 
tridecyilsononanoat, aus Cydomethicon und 2-Ethylhexylisostearat. 

Die wSssrige Phase der erflndungsgemailen Zubereitungen enthalt 
gegebenenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, 
sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, 
Glycerin, Ethylenglykol, Ethylengiykolmonoethyl- oder -monobutylether, 
Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether. Diethylen- 
glykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte, ferner 
Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, 
Glycerin sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmlttel, welches 
Oder welche vorteilhaft gewahit werden kbnnen aus der Gruppe 
Silidumdioxld, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derlvate. z.B. 
Hyaluronsaure. Xanthangummi, Hydroxypropyimethylcelluiose, besonders 
vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus 
der Gruppe der sogenannten Carfoopole, beispielsweise Carbopole der 
Typen 980, 981 , 1382, 2984, 5984. jeweils einzein oder in Kombination. 

Insbesondere werden Gemisch der voi^tehend genannten LOsemittel 
verwendet. Bei alkoholischen Ldsemittein kann Wasser ein weiterer 
Bestandteil sein. 

ErfindungsgemaBe Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die 
genannten Fette, Ole, Wachse und anderen FettkOrper, sowie Wasser und 
einen Emulgator, wie er Qblicherweise fQlr einen solchen Typ der Formu- 
ierung verwendet wird. 
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In einer bevorzugten AusfQhrungsfomn enthalten die erfindungsgem3lien 
Zubereitungen hydrophile Tenside. 

Die hydrophiien Tenside werden bevorzugt gewShit aus der Gmppe der 
All<ylglucx>side, der Acyllactylate, der Betaine sowie der Cocoampho- 
acetate. 



10 



Die AII<ylglucoslde werden ihrerseits vorteilhaft gewShlt aus der Gruppe 
der Alkylgiucoside, welche sicii durch die Strulcturformel 




O-R 
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auszeichnen, wobei R einen verzweigten oder unverzweigten Aii<ylrest mit 
4 bis 24 Kolilenstoffatomen darstellt und wobei DP einen mittieren 
Glucosyllerungsgrad von bis zu 2 bedeutet. 



Der Wert DP reprSsentiert den Glucosidierungsgrad der erfindungsgemSd 
verwendeten AII<yiglucoside und ist definiert als 
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Dabei steiien pi, p2, Pa ... bzw. pi den Anteil der einfach, zweifacli dreifacli 
25 ... i-facii glucosylierten Produl<te in Gewictitsprozenten dar. ErTindungs- 

emSli vorteilliaft werden Produkte mit Glucosylierungsgraden von 1-2, 
. insbesondere vorteilliaft von 1 , 1 bis 1 ,5, ganz besonders vorteiiiiaft von 
1 ,2-1 ,4, Insbesondere von 1 ,3 gewSliit. 
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Der Wert DP tragt den Umstande Rechnung. dass Alkylglucoside 
herstellungsedingt In der Regel Gemische aus Mono- und Oligoglucosiden 
darstellen. ErfindungsgemaB vorteilhaft ist ein relativ hoher Gehalt an 
Monoglucosiden, typischenA^eise In der GrOdenordnung von 40- 
70 Gew.-%. 

ErfindungsgemSfl besonders vorteilhaft venwendete Alkylglylcoslde werden 
gew^hlt aus der Gruppe Octylglucopyranosld, Nonylgluoopyranosid, Decyl- 
glucopyranosid, Undecylglucopyranosid, Dodecylgiucopyranosid, Tetra- 
decylglucopyranosid und Hexadecylglucopyranosid. 

Es Ist ebenfalls von Vorteil, natQrIiche Oder synthetische Roh- und Hllfs- 
stoffe bzw. Gemische einzusetzen, welche sich durch einen wirksamen 
Gehalt an den erfindungsgemafi verwendeten WIrkstoffen auszeichnen, 
belspieisweise Plantaren® 1200 (Henkel KGaA). Orannlx® NS 10 (Sepplc). 

Die Acyllactylate werden ihrerseits vorteilhaft gewahit aus der Gruppe der 

Substanzen, welche sich durch die Strukturformel 
CH. 

R-C-O-CH 

o o 

M® 

auszeichnen, wobei elnen verzweigten Oder unverzwelgten Alkylrest mit 
1 bis 30 Koiilenstoffatomen bedeutet und M* aus der Gruppe der Alloli- 
ionen sowie der Gruppe der mit einer Oder mehireren Allcyl- und/oder mit 
einer oder meiireren Hydroxyallcylresten substituierten Ammoniumionen 
gewShIt wird bzw. dem lialben Aquivalent eines Erdall<alions entspricht. 

Vorteilhaft ist beispielsweise Natriumisostearyilactylat. belspieisweise das 
Produirt Pathionic® ISL von der Gesellschaft American Ingredients 
Company. 
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Die Betaine werden vorteilhaft gewahit aus der Gruppe der Substanzen, 
welche sich durch die Strukturformel 



auszeichnen, wobei einen verzweigten oder unverzeigten Alkylrest mit 1 
bis 30 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

Insbesondere vorteilhaft bedeutet einen verzweigten oder unver- 
zweigten All<ylrest mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen. 

Vorteilhaft ist beispielsweise Capramidopropyibetain. beispielsweise das 
Produkt Tego® Betain 810 von der Gesellschaft Th. Goldschmidt AG. 

Ais erfindungsgemdH vorteiihaftes Cocoamphoacetat wird beispielsweise 
Natriumcocoamphoacetat gew3hlt. vt/ie es unter der Bezeichnung Miranol® 
Ultra C32 von der Gesellschaft Miranol Chemical Corp. erhSltlich ist. 

Die erfindungsgemaiien Zubereitungen sind vorteilhaft dadurch gel^enn- 
zeichnet, dass das oder die hydrophilen Tenside in Konzentrationen von 
0,01-20 Gew.-% bevorzugt 0,05-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.1-5 
Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung. 
vorliegt oder vorliegen. 

Zu Anwendung werden die erflndungsgemaiien kosmetischen und 
dermatologischen Zubereitungen in der fQr Kosmetika Qbiichen Weiss 
aufdie Haut und/oder die Haare in ausreichender IVIenge aufgebracht. 

ErfindungsgemSBe kosmetische und dermatologische Zubereitungen 
kdnnen in verschiedenen Formen vorliegen. So kSnnen sie z. B. eine 
Ldsung. eine wasserfreie Zubereitung, eine Emulsion oder Mikroemulsion 
vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-ln-Wasser (O/W), eine 
multiple Emulsion, beispielsweise vom Typ Waser-in-Ol-in-Wasser 



CH3 

R^-C-NH-fcHaj-N-CHj-C 




e 
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(W/O/W), ein Gel, einen festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol dar- 
stellen. Es 1st auch vorteilhaft, Ectolne in verkapselter Form darzureichen, 
z. B. in Kollagenmatrices und anderen Qbllchen Verkapselungsmaterialien, 
z. B. als Celluloseverkapselungen, in Gelatine, Wachsmatrices oder 
liposomal verkapselt. Insbesondere Wachsmatrices wie sie in der 
DE-OS 43 08 282 beschrieben werden, haben sich als gOnstig 
herausgestellt. Bevorzugt werden Emulsionen. O/W-Emulsinen werden 
besonders bevorzugt. Emulsionen, W/O-Emulsionen und O/W-Emulslonen 
Bind in Qbllcher Welse erhditlich. 

Als Emulgatoren kOnnen beispielswelse die bekannten W/O- und O/W- 
Emulgatoren venA^endet werden. Es 1st vorteilhaft, weitere Ubliche Co- 
emulgatoren in den erflndungsgemd&en bevorzugten O/W-Emulsionen zu 
venvenden. 

Erfindungsgem3& vorteilhaft werden als Co-Emulgatoren beispielswelse 
O/W-Emulgatoren gewShlt, vomehmlich aus der Gruppe der Substanzen 
mit HLB-Werlen von 11-16, ganz besonders vorteilhaft mit HLB-Werten 
von 14,5-15,5, sofem die OA/V-Emulgatoren gesattigte Reste R und R' 
aufweisen. Weisen die O/W-Emulgatoren ungesattigte Reste R und/oder 
R' auf, Oder liegen Isoalkylderivate vor, so kann der bevorzugte HLB-Wert 
solcher Emulgatoren auch niedrlger oder darQber liegen. 

Es ist von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxyi- 
ierten Stearylalkhole, Cetylalkohole. Cetylstearylalkohole (Cetearylalko- 
hole) zu wdhlen. Insbesondere bevorzugt sind: Polyethylen- 
glycol(1 3)stearylether (Steareth-1 3), Polyethylenglycol(1 4)stearylether 
(Steareth-14), Polyethylengiycol(15)stearylether (Steareth-1 5). 
Polyethylenglycol(1 6)stearyiether (Steareth-1 6), Polyethylenglycol(1 7)- 
stearylether (Steareth-1 7),Polyethylenglycol(1 8)stearylether (Steareth-1 8), 
Polyethylenglycol(1 9)stearyiether (Steareth-1 9), Polyethylenglycol(20)- 
stearylether (Steareth-20), Polyethylenglycol(12)isostearylether 
(lsosteareth-12), PolyethylenglycoI(13)isostearylether (lsosteareth-13), 
Polyethylenglycol(1 4)isostearylether (lsosteareth-1 4), Polyethylen- 
glycol(1 5)isostearylether (lsosteareth-1 5), Polyethylenglycol(1 6)- 
isostearylether (lsosteareth-1 6), Polyethylenglycol(1 7)isostearylether 
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(lsosteareth-1 7), Polyethylenglycol(18)isostearylether (lsosteareth-18), 
Polyethylenglycol(1 9)isostearylether (lsosteareth-1 9), Polyethylen- 
glycol(20)isostearylether (lsosteareth-20), Polyethylenglycol(1 3)cetylether 
(Ceteth-13), PolyethyIenglycoI(14)cetylether (Ceteth-14), Polyethylen- 
glycol(15)cetyIether (Ceteth-15), Polyethylenglycol(16)cetylether (Ceteth- 
16), Polyethylenglycol(17)cetylether (Ceteth-17), Polyethylenglycol(18)- 
cetylether (Ceteth-18), PoIyethylenglycol(1 9)cetylether (Ceteth-19), 
Polyethylen-glycol(20)cetylether (Ceteth-20). Polyethylen- 

glycol(1 3)isocetylether (lsoceteth-1 3), Polyethylenglycol(14)isocetylether 
(lsoceteth-14), Polyethylenglycol(1 6)isocetylether (lsoceteth-1 5), 
Polyethylenglycol(1 6)isocetylether (lsoceteth-1 6), Polyethylenglycol(1 7)- 
isocetylether (lsoceteth-1 7), Polyethylenglycol(18)lsocetylether (Isoceteth- 
18), PolyethylengIycol(19)lsocetylether (lsoceteth-1 9), Polyethylen- 
glycol(20)lsocetylether (lsoceteth-20), Polyethylenglycol(1 2)oleylether 
(Oleth-12), Polyethylenglycoi(13)oleylether (Oleth-13), Polyethylen- 
glycol(14)oleylether (Oleth-14), Polyethylenglycol(15)oleylether (Oleth-15), 
Polyethylenglycol(1 2)laurylether (Laureth-1 2), Polyethylenglycol(1 2)- 
Isoiau rylether (Isolaureth-1 2), PolyethyIenglycol(1 3)cetylstearylether 
(Ceteareth-1 3), Polyethylenglycol(14)cetylstearylether (Ceteareth-14), 
Polyethylenglycol(1 5)cetylstearylether (Ceteareth-1 5), Polyethylen- 
glycol(16)cetylstearylether (Ceteareth-1 6), Polyethyienglycol(17)- 
cetylstearylether (Ceteareth-1 7), Polyethylenglycol(18)cetylstearylether 
(Ceteareth-1 8), Polyethyienglycol(1 9)cetylstearylether (Ceteareth-1 9), 
Polyethylenglycol(20)cetylstearylether (Ceteareth-20). 

Es ist ferner von Vorteil, die Fetts§ureethoxylate ausfolgender Gruppe zu 
wShlen: 



Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21 )stearat, 
PoIyethy!englycol(22)stearat, Polyethylenglycol(23)stearat, 
Polyethylenglycol(24)stearat, Polyethylengiycol(25)stearat, 
Polyethylenglycol(1 2)lso8tearat, Polyethyienglycol(1 3)isostearat, 
PolyethyIenglycol(14)isostearat, Polyethylenglycol(1 5)lsostearat, 
Polyethylenglycol(1 6)isostearat, Polyethylenglycol(1 7)lsostearat, 
Polyethylenglycol(1 8)lsostearat, Polyethylenglycol(1 9)lsostearat, 
Polyethylenglycol(20)lsostearat, Polyethylenglycol(2 1 )isostearat, 
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Polyethylenglycol(22)isostearat, Polyethylenglycol{23)isostearat, 
Polyethylenglycol(24)isostearat, Polyethylenglycol(25)isostearat, 
PolyethyIenglycol(1 2)oleat, Polyethylenglycol(1 3)oleat, 
Polyethylenglycol(1 4)oleat, Polyethylenglycol(1 5)oleat, 
Polyethylenglycol(1 6)oleat, Polyethylenglycol(1 7)oleat, 
PolyethylenglycoI(1 8)oleat, Polyethylenglycol(1 9)oleat, 
Polyethyleng!ycol(20)oleat, 

Als ethoxylierte Aikylethercarbonsdure bzw. deren Salz kann vorteiihaft 
das Natriumlaureth-11-carboxylat verwendet werden. Als Alkylethersulfat 
kann Natrium Laureth1-4sulfat vorteiihaft venA^endet werden. Als etlioxyl- 
iertes Cholesterinderivat kann vorteiihaft Polyethylenglycol(30)Chole- 
sterylether venA/endet werden. Auch Polyethylenglycol(25)Sojasterol hat 
sich bewahrt. Als ethoxylierte Triglyceride konnen vorteiihaft die Poly- 
ethylenglycol(60) Evening Primrose Glycerides verwendet werden 
(Evening Primrose = Nachtkerze). 

Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsaureester aus 
der Gruppe Polyethylenglycol(20)glyceryllaurat, PolyethyIenglycol(21)gly- 
ceryllaurat, PolyethylengIycol(22)glyceryllaurat, PolyethyIenglycol(23)gly- 
ceryllaurat, Polyethylenglycol(6)gIycerylcaprat/cprinat. Polyethylenglycol- 
(20)glyceryloleat, Polyethylenglycol(20)glycerylisostearat, Polyethylengly- 
col(18)glyceryloleat(cocoat zu wahlen. 

Es ist ebenfalls gOnstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylen- 
glycol(20)sorbitanmonolaurat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonostearat, 
Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylenglycol(20)sorbi- 
tanmonopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wahlen. 

Als fakultative, dennoch erfindungsgemdd gegebenenfalls vorteilhafte 
W/O-Emulgatoren kSnnen eingesetzt werden: 

Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester gesattigter 
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarboh- 
sauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atome, 
Diglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder 
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unverzweigter AlkancarbonsSuren einer KettenlSnge von 8 bis 24, 
insbesondere 12-18 C-Atomen, Monoglycerinether gesSttigter und/oder 
ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter AII<ohole einer 
Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinether 
gesSttigter und/oder ungesSttigter, verzweigter und/oder unverzweigter 
Ali<liole einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, 
Propylenglycolester gesSttigter und/oder ungesattigter, verzweigter 
und/oder unverzweigter Alkancarbons§uren einer Kettenlange von 8 bis 
24, insbesondere 12-18 C-Atomen sowie Sorbitanester gesattigter 
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancar- 
bonsSuren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. 

Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glycerylmonostearat, 
Glycerylmonoisostearat, Glycerylmonomyristat, Glycerylmonooleat, 
DIglycerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Propylenglycol- 
monostearat, Propylenglycolmonolsostearat, Propylenglycolmonocaprylat. 
Propylenglycx)lmonolaurat, Sorbitanmonoisostearat, Sorbitanmonolaurat, 
Sorbitanmonocaprylat, Sorbitanmonoisooleat, Saccharosedlstearat, Cetyl- 
alkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalkohol, Isobehenyl- 
alkohol, Selachylalkohol, Chimylalkohol, Polyethylenglycol(2)stearylether 
(Steareth-2), Glycerylmonolaurat, Glyceryimonocaprinat, Glycerylmono- 
capryiat. 

Erfindungsgemaii bevorzugte Zubereitungen eignen sich besonders zum 
Schutz menschlicher Haut gegen Alterungsprozesse sowie vor oxidativem 
Stress, d.h. gegen Schadigungen durch Radikale, wie sie z.B. durch 
Sonneneinstrahlung, Warme oder andere EinflQsse erzeugt werden. Dabel 
liegt sie In verschiedenen, fUr diese Anwendung Qblicherweise 
verwendeten Danreichungsformen vor. So kann sie insbesondere als 
Lotion Oder Emulsion, wie als Creme oder Milch (O/W, W/O, O/W/O, 
W/O/W), In Form diig-alkoholischer, Olig-wassriger oder wassrig- 
alkoholischer Gele bzw. Ldsungen, als feste Stifte voriiegen oder als 
Aerosol konfektioniert sein. 

Die Zubereitung kann kosmetisclie Adjuvantien enthalten, welche in dieser 
Art von Zubereitungen QblichenA^eise venA^endet werden, wie z.B. 
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Verdickungsmittel, welchmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, grenz- 
fiachenaktive Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen 
Schaumbildung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe 
und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und 
andere in der Kosmet!l< gewohnlich verwendete Ingredienzien. 

Man kann als Dispersions- bzw. Soiubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder 
sonstigen Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges 
Polyoi Oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders 
bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen zShlen Ethanol, i-Propanol, 
Propylenglykol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche 
als Schutzcreme oder -Milch vorllegt und aulJer der oder den Verbin- 
dungen der Formel la-m beispielsweise Fettalkohole, Fettsauren, Fett- 
sSureester, insbesondere Triglyceride von FettsSuren, Lanolin, natiirliche 
und synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von 
Wasser enthalt. 

Weitere bevorzugte AusfQhrungsformen stellen olige Lotionen auf Basis 
von naturlichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, 
Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fetts§uren, oder olig- 
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder 
eines Glycerols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin, 
und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von 
FettsSuren, der. 

Die erfindungsgemdl^e Zubereitung kann auch als alkoholisches Gel 
vorllegen, welches einen oder mehrere Niedrigalkohole oder -polyole, wie 
Ethanol, Propylenglykol oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, wie 
Kieselerde umfalit Die aiig-alkoholischen Geie enthalten auBerdem 
natQrIiches oder synthetisches Ol oder Wachs. 

Die festen Stifte bestehen aus natQrlichen oder synthetischen Wachsen 
und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, FettsSureestern, Lanolin und 
anderen Fettkorpern. 
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1st eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der 
Regel die Qbliclien Treibmittel, wie Alkane, Fluoralkane und 
Chlorfluoralkane. 

Die kosnnetische Zubereitung kann auch zum Schutz der Haare gegen 
fotochemische Scliaden verwendet werden, um Veranderungen von 
Farbnuancen. ein Entfarben Oder Schaden mechanischer Art zu 
verhindern. In diesem Fall erfolgt geeignet eine Konfektionierung als 
Shampoo, Lotion, Gel Oder Emulsion zum Ausspulen, wobei die jewellige 
Zubereitung vor oder nach dem Shamponieren, vor oder nach dem FSrben 
Oder Entfdrben bzw. vor oder nach der DauenA^elie aufgetragen wird. Es 
kann auch eine Zubereitung als Lotion oder Gel zum Frisieren und 
Behandein, als Lotion oder Gel zum BQrsten oder Legen einer 
Wasserwelle, als Haarlack, Dauerwellenmittei, Fdrbe> oder Entfdrbemittel 
der Haare gewahit werden. Die Zubereitung mit Lichtschutzeigenschaften 
kann auBer der oder den Verbindungen der Formel la-m verschiedene, in 
diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie Grenzflachen 
aktive IVlittel, Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende IVIittel, 
Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organlsche 
Losungsmittei, Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe 
und/oder Pigmente, die das IVIittel selbst oder die Haare farben oder 
andere fQr die Haarpflege ubiicherweise verwendete Ingredienzien. 

Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind ein Verfahren zur 
Herstellung einer Zubereitung, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass 
mindestens eine Verbindung der Formel la-m mit Resten wie oben 
beschrieben mit einem kosmetisch oder dermatologisch oder fQr 
nahrungsmittei geeigneten Trager vermischt wird, und die Verwendung 
einer Verbindung der Formel la-m zur Herstellung einer Zubereitung. 

Die erfindungsgemaiien Zubereitungen kdnnen dabei mit Hilfe von 
Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

Das Vermischen kann ein L6sen, Emulgieren oder DIspergieren der 
Verbindung gemali Formel la-m in dem Trager zur Folge haben. 
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In einem erfindungsgem§li bevorzugten Verfahren wird die Verbindung 
nach Formel la-m hergestelit durch die Cyclisierung eines entsprecliend 
substituierten o-Hydroxyacetophenones mit einem Anhydrid oder mit 
einem Acylchlorid unter basischen Bedingungen. AnschlieRend l<6nnen die 
Acyi-Schutzgruppen entfemt werden. Dabei kann die Umsetzung analog 
zu Kelly. T ; Kim M.H.; J. Org. Chem. 1992, 57, 1593-97 erfoigen. 
Altemativ werden die frelen Hydroxy-Gruppen acyliert. anschlieliend folgt 
eine Baker-Venkatamaran-Umlagerung In basischen Bedingungen mit 
anschliedend Ringschluss unter sauren Bedingungen. Entsprechende 
Umsetzungen, deren Adaption an die hier gewQnschten Verbindungen 
dem Fachmann keinerlei Probleme bereitet, sind aus der 
Patentanmeldung WO 2002/060889 bekannt. 

Durch Qbliche Umsetzungen an dem RIngsystem oder Derivatislerung der 
funktionellen Gruppen kOnnen weitere Derlvate gemSB Formel la-m 
erhalten werden. Die dazu notwendigen Reaktlonsbedingung fOr solche 
Reaktionen, wie belspielsweise Oxidationen, Reduktionen, Umesterungen, 
Veretherungen, findet ein Fachmann fQrderartige Synthesen problemlos in 
der allgemein zuganglichen Literaturzu organischen Reaktionen. 

Es wurde auch festgestellt, dass Verbindungen der Fonnel la-m stabili- 
sierend auf die Zubereitung wirken kSnnen. Bei der Verwendung In 
entsprechenden Produkten bleiben diese daher auch ISnger stabil und 
verandern Ihr Aussehen nicht. Insbesondere bleibt auch bei 
langendauemder Anwendung bzw. ISngerer Lagemng die WIrksamkeit der 
Inhaltsstoffe, z.B. Vitamine, erhalten. Dies 1st unter anderem besonders 
vortellhaft bei Zusammensetzungen zum Schutz der Haut gegen die 
EInwIrkung von UV-Strahlen, da diese Kosmetika besonders hohen 
Belastungen durch die UV-Strahlung ausgesetzt sind. 

Die positiven Wirkungen von Verbindungen der Fomael la-m ergeben 
deren besondere Eignung zur Ven«vendung In kosmetischen oder 
pharmazeutischen Zubereltungen. 
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Ebenso positiv sind die Eigenschaften von Verbindungen mit der Formel 
la-m zu werten fQr eine Verwendung in Nahrungsmittein oder als 
Nahrungserganzungsmittel oder als Junctional food". Die weiteren zu 
Nahmngsmitteln ausgefuhrten Eriautemngen gelten sinngemali auch fur 
Nahrungserganzungsmltte! und fQr Junctional food". 

Die Nahrungsnnittei, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel la-m angereichert werden kdnnen, 
umfassen alle Materialien, die fUr den Verzehr durch Tiere oder fUr den 
Verzehr durch Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und 
Provitamine davon, Fette, Mineralien oder AminosSuren (Die Nahrungs- 
mittel kdnnen fest sein aber auch flUssig, also als Getrank vorliegen). 
Weitere GegenstSnde der voriiegenden Erfindung slnd dementsprechend 
die Venwendung einer Verbindung nach Formel la-m als 
Nahrungsmittelzusatz fQr die human- oder Tierern§hrung sowie 
Zubereitungen, die Nahrungsmittel oder Nahrungserganzungsmittei sind 
und entsprechende Trdger enthalten. 

Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel la-m angereichert werden konnen, 
sind beispielsweise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen 
naturlichen Quelle stammen, wie z.B. Zucker, ungesQIiter Saft, Nektar 
Oder Puree von einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesuRter 
Apfelsaft (z.B. auch eine Mischung verschiedener Sorten Apfelsaft), 
Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelkompott, Aprikosennektar, Tomatensaft, 
Tomatenso&e, TomatenpQree usw. Weitere Beispiele fQr Nahrungsmittel, 
die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren 
Verbindungen der Formel la-m angereichert werden kOnnen, sind Kom 
Oder Getreide einer einzigen Pflanzenspezies und Materiallen, die aus 
derartigen Pflanzenspezies hergestellt werden, wie z.B. Getreidesirup, 
Roggenmehl, Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von 
derartigen Nahrungsmittein sind geeignet, um nach der vorliegenden 
Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel la-m 
angereichert zu werden, beispielsweise Multivitaminpraparate, 
Mineralstoffmischungen oder gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fQr 
Nahrungsmittel, die nach der voriiegenden Erfindung mit einer oder 
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mehreren Verbindungen der Formel la-m angereichert werden konnen, 
seien Nahrungsmittelzubereitungen, beispielsweise zubereitete Cerealien, 
Geback, Mischgetranke, speziell fur Kinder zubereitete Nahrungsmittei, 
wie Joghurt, Diatnahrungsmlttel, kalorienarme Nahrungsmittei oder 
Tierfutter, genannt. 

Die Nahrungsmittei, die nacii der voriiegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Fomnel ia-m angereichert werden k6nnen, 
umfassen somrt alle geniefibaren Kombinationen von Kohlehydraten, 
Lipiden, Proteinen, anorganischen Elementen, Spurenelementen, 
Vitaminen, Wasser oder aktiven Metaboliten von Pfianzen und Tieren. 

Die Nahrungsmittei, die nach der voriiegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel la-m angereichert werden kOnnen, 
werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form von Speisen, Pilien, 
Tabletten, Kapsein, Pulver, Sirup, Ldsungen oder Suspensionen. 

Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel la-m 
angereicherten erfindungsgemalien Nahrungsmittei konnen mit Hilfe von 
Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

Durch ihre Wirkung eignen sich Verbindungen der Formel la-m auch als 
Arzneimittelinhaltsstoff. Verbindungen der Formel la-m konnen 
beispielsweise zur vorbeugenden Behandlungen von Entzundungen und 
Allergien der Haut sowie In bestimmten F3llen zur VerhQtung bestlmmter 
Krebsarten venA^endet werden. Insbesondere eignen sich Verbindungen 
der Formel la-m zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von 
EntzQndungen, Allergien und Irritationen, insbesondere der Haut Ferner 
kannen Arzneimittel hergestellt werden in einer Wirkung als 
Venentonikum, als Hemmstoff ftir Cuperose, als Hemmstoff chemischer, 
physikalischer oder aktinischer Erytheme, als Mittel zur Behandlung 
empfindlicher Haut, als Dekongestionsmittel, als Entwasserungsmittel, als 
• Mittel zum Schlankmachen, als Antifaltenmittel, als Stimulatoren der 
Synthese von . Komponenten der extrazellularen Matrix, als starkendes 
Mittel zur Verbesserung der Hautelastizitat und als Antialterungsmittel. 
Weiter zeigen in diesem Zusammenhang bevorzugte Verbindungen der 
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Formel la-m antiallergische und anti-inflammatorische und antiirritative 
Wlrkungen. Sie eignen sich daher zur Hersteilung von Arzneimittein zur 
Behandlung von Entzundungen oder allergischen Reaktionen. 

5 Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher eriautert. die 

Erfindung ist im gesamten beanspmchten Bereich ausfuhrbar und nicht 
auf die hier genannten Beispiele beschrankt. 
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Beispiele 



Beispiel 1 : Darstellung von 2-Ethoxycarbonyl-7-hydroxychromon 



Natrium (7,6g , 330mmol) wird unter Ar-Atmosphare vorgelegt und 
Ethanol (500ml) langsam ziigetropft. Es wird ca. 1h nachgeruhrt bis sich 
das Natrium vollstandig gelost hat, anschliedend wird mit einem Eisbad 
auf RT abgekuhit 2',4'-Dihydroxyacetophenon (10g , 66mmol) und 
Diethyioxalat (36ml , 266mmol) werden in 60mL EtOH gelost (braun- 
orange farbene klare Losung) zugetropft. Die L6sung wird 2h bei 70*^0 
geruhrt. Die klare LSsung wird mit einem Eis/Wasserbad auf C^C gekQhIt 
und mit ca. 50ml HCI (c = 32%) von pH 13 auf pH 4 gebraclit. Dann wird 
ein Teil des Ethanol von der Suspension bei vermindertem Druck entfernt. 
Die restliche Suspension wird auf 300ml Eiswasser gegeben und mit 
CH2CI2 extrahiert, die wSssrige Phase wird 2x mit CH2CI2 ausgeschQttelt, 
die org. Phasen vereinigt, 3x mit VE-Wasser, 1x mit gesSttigter NaCI- 
Losung extrahiert und die org. Phase mit Na-Sulfat getrocknet, filtriert und 
bis zur Trockene eingeengt. Ausbeute: 29,1 g rotbrauner breiiger Feststoff 
Die Rohausbeute wird mit 100 ml Essigsaure und 1 ml konz. 
Schwefelsaure versetzt und 2h unter Ruckflufi gerQhrt und nach KQhIen 
der dabei ausgefallene Feststoff Qber eine Nutsche abgesaugt, mit wenig 
CH3COOH und anschliellend mit VE-Wasser neutral gewaschen und Qber 
Nacht im Vakuumtrockenschrank bei 40^*0 und 200mbar getrocknet. 
Ausbeute: lO.lg = 65,6% d. Theorie schwach rosafarbener pulvriger 
' Feststoff 

Eine Umkristallisatipn erfolgt in einem Gemisch aus Toluol und Methanol. 




wo 2005/019197 



47 



PCT/EP2004/008043 



Ausbeute: 6,6g = 42,9% d. Theorie beigefarbene feine Kristalle (HPLC = 
100%). 

NMR (300MHz) In DMSO 6 (ppm) : 1.35 (t. 3H), 4.37 (q. 2H). 6.84 (s, 
1H). 6.9 (d, 1H), 6.96 (dd, 1H). 7.9 (d. 1H). 11.0 (bs. 10H). 
MS (m/z) ; 234 (M*^ 

Beispiel 2 : Darsteilung von 7-Hydroxy'4-oxo-4H-chromon-2-carboxyls3ure 




2-Ethoxycarbonyl-7-hydroxychromon (14,5g , 62mmol) wind in Ethanol 
(400ml) bel SO'C gelost vorgelegt und Natriumcarbonat (20g , 190mmol) 
gelost in H2O-VE (200ml) zugetropft. Bei SO'C wird 3h unter RQclcfiuss 
geruhrt. Nach AbkUhlen wind mit 2N HCI angesSuert. Der ausgefallene 
weilie Feststoff wird abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute K1: 6,5g= 50,9% d.Theorie fast wellies Pulver 

NMR (300MHz) in DMSO 5 (ppm) : 6.8 (s, 1H). 6.9 (d, 1H), 6.95 (dd, 
1H). 7.9 (d, 1H), 1 1 .0 (bs. 10H), 14.5 (bs, 1COOH) 
MS (m/z) : 206 (M*) 

Beispiel 2a : Darsteilung von 7-Hydroxy-4-oxo-4H-chromon-2- 
caii>oxylsaure-(1 -Ethyl-hexyl)-ester 

Der Ester wird durch Umesterung der Sdure aus Beispiel 2 mit 1-Etliyl- 
hexyl-alkohol erhalten. 

^H NMR (300MHz) in CDCI3 8 (ppm) : 0.79-0.88 (m, 6H), 1.18-1.37 (m, 
' 8H), 1.65 (ddd, 1H). 7.02-7.06 (m, 1H+2H.arom.), 8.02 (d, 1H arom.) 

Beispiel 3: Herstellung von 5,7-Dihydroxy-4-oxo-4H-chromene-2- 
carbonsaure 
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' Schritti: 




2,4,6-Trihydroxyacetophenon wird unter Argon-Atmosphare In Pyridin 
gel6st vorgelegt und etwas 4-(Dlmethylamino)-pyridin (katalytische Menge) 
wird eingetragen. Nun wird das Etliylclilorfonnyifomniat langsam 
zugetropft. Nachdem alles zudosiert ist, wird die Apparatur mit einem 
Olbad auf SO^C hocligeheizt und 2h bei dieser Temperatur gertlhrt. 
Die Apparatur wird auf Raumtemperatur ablcQhien gelassen, die 
dunkelbraune Suspension auf ca. 200mL Eiswasser gegeben mit 200nnL 
CH2CI2 versetzt und extraiiiert. Die wassr. Phase nochmals 2x mit 50mL 
CH2CI2 ausgescliQttelt und die org. schwarzfarbenen Plnasen vereinigt, 2x 
mit 50mL VE-Wasser, 3x mit 2 molarer HCI (pyridinfrei) und 1x mit 
gesattigter NaCl-L6sung gewasclien. Es verbleibt eine l<lare sciiwarz- 
braune org. Pliase, die mit Na2S04 getrocl<net wird. Die organisclie Pliase 
wird Qber eine Glasfritte mit etwas In CH2Ci2/EEE (5:1) angeschiammten 
Kieselgel # 7734 gegeben. es wird mit ca. 250ml CH2CI2/EEE (5:1) 
nachgewaschen und die L6sung einrotiert. Ausbeute 8,5g gelber Feststoff. 
Dieser Feststoff wird so fQr die nSchste Stufe benutzt. 



Schritt 2: 
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Oxancacld-2-^thoxycarbonyl-7-ethoxyoxalyloxy-4<>xo-4H-chromen-^^ 
yiesterethylester aus Schritt 1 ymrd in Ethanol gelost bei Raumtemperatur 
vorgelegt, NaaCOs gelOst in H2O-VE wird zugetropft. AnsclilieBend wird auf 
70°C hochgeheizt und 4h bei dieser Temperatur naciigeruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 100ml Essigsaureetliylester 
versetzt und mit 1N HCI schwach sauer gestellt. Die wSdrige Pliase wird 
abgetrennt und nacliextraiiiert. Die org. Pliasen werden vereinigt, 3x mit 
H2O-VE, 1x mit ges. NaCI-Lsg. nachgewaschen, mit Na2S04 getroci<net, 
filtriert und einrotiert. Nach Umkristaliisieren werden 0,4g gelbe feine 
Kristalte (HPLC = 98,4%) erhalten. 

^hi NMR (300IVIHZ) in DIVISO 5 (ppm) : 6.2 (d, 1H). 6.4 (d. 1H). 6.8 (s. 1H), 
11,1 (bs, 10H). 12.5 (bs, 10H) 
iVIS (m/z) : 222 (M*) 

Beispiei 4 : Darsteliung von 5,7-Dihydroxy-4-oxo-4H-chromene-2- 
carbonsaure -(1-Ethyl-*hexyl)-ester 

Der Ester wird durcii Umesterung der Saure aus Beispiei 3 mit 1-Ethyl- 
hexyl-alkohol erhalten. 



Beispiei 5: Darsteliung von 5,7-Diacetoxy-3-acetyl-2-methyl-chromen- 
4-one 
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2,4,6-Trihydroxyacetophenon wird in Essigsaureanhydrid gelost vorgelegt 
und Natriumacetat zugegeben. Die Suspension wird 10h unter Ruckfluss 
ruhren gelassen. Anschiiefiend wird die Real<tionsnnischung in ca. SOOnnI 
Eiswasser gegossen und 2x nnit Essigsaureethylester (EEE) extrahiert, die 
org. Phasen werden vereinigt, 3x nnit H2O-VE gewaschen. Die 
verblelbende Losung wird weiter mit Na2HC03 -Lsg. gewaschen. Die 
organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet, filtriert und einrotlert. 
''H NMR (300MHz) in DMSO 8 (ppm) : 7.1 (d, 1H), 7.4 (d, 1H) 
MS (m/z):318(M'') 



Belspiel 6 : Darstellung von 3-Acetyl-5J-Dihydroxy-2-methyl-4H-1- 
benzopyran-4-one 




2,5g 2,4,6-Trihydroxyacetophenon wurden unter Argon be! 
Raumtemperatur in 50ml Tetrahydrofuran gelost vorgelegt, gelbe LOsung, 
auf 50**C erwarmt 7,5g Kaliumcarbonat.eingetragen und 1h bei dieser 
Temp- rQhren gelassen. Nun wurden 2ml Acetylchlorid bei SO^'C langsam 
zugetropft, dabei fSrbte sich die Suspension nach hellgelb, nachdem alles 
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zugetropft war wurde zum RuckfluB kochen erhitzt und 4h am RuckfluR 
kochen gelassen, Wahrend der 4h verfarbte sich die Suspension von gelb 
naoh orange. Das Heizbad und RUhrer wurden abgestellt und die orange 
Suspension abgekuhlt. 

Es wurde unter RQhren H2O-VE zugegeben und danach mit 25%iger HCI 
vorsichtig angesSuert (kaum bis gar kein Schaumenl). Nun wurde die klare 
gelbliche Ldsung in einen Scheidetrichter umgefUlit und mit BEE extraliiert, 
die waiir. Pliase 1x mit EEE nachextrahiert, die org, Phasen vereinigt, 2x 
mit H2O-VE, 1x mit ges. NaCI. Lsg, nacligewasclien, mit Na2S04 
getrocknet, flltriert und einrotiert. 
Ausbeute: 3g helloranger Feststoff = 95% d.Th. 

NMR (300MHz) in DIViSO 5 (ppm) : 2.4 (s, 3H), 2,5 (s. 3H), 6.25 (d, 1H), 
6.37 (d, 1H), 12.5 (s, 10H), 12.8 (s. OH) 
iVIS (m/z) : 234 (M*) 

Beispiel 7: Darstellung von 5,7-dihydroxy-2-ethylpentylchromen-4-one 




OH O 



1. Stufe: 

2,4,6-Trihydroxyacetophenon (5g-26,3mmol) wird in 90ml Toluol gegeben, 
14g Kaliumcarbonat In 70ml VE-Wasser gelost und 1g Tetra-n- 
butylammoniumhydrogensulfat zur LOsung zugegeben. Zu dem 
Zweiphasengemisch wird 2-Ethylhexansaurechlorid (20,5ml-119,7mmol) 
wahrend lOmin unter starkem Ruhren zugetropft. Anschlieliend wird das 
zweiphasige Gemisch unter RQhren bei 70°C fCir 5h erhitzt. 



wo 2005/019197 



52 



PCT/EP2004/008043 



Anschlieliend wird die obere dunkelrote organische Phase abgetrennt, die 
wassrige Pliase 2weimal mit Diclilormetlian ausgeschiittelt, die 
organischen Phasen vereinigt, mit gesattigter Natriumcliloridldsung 
gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotavapor 
(Badtemperatur. 50°C) bis zur Trockene eingeengt. 

M( R): 19.3g 

2.Stufe: 

19.3g der 1. Stufe warden in 600ml THF gelOst und Lithlumhydroxid (4,4g- 
183,7mmol) zugegeben. Anscliliefiend wurde die l\/liscliung unter 
RQckfluss fQr 5,5li gekoclit. Die rotbraune ReaktionslSsung wird auf ca. 
800g Eis+100ml konz. HCI gegossen, mehrmals mit Dicliionnethan 
extrahiert, die orangefarbenen vereinigten organisclien Phasen mit 
gesattigter Natriumchloridiesung gewaschen, Qber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (Badtemperatur: 50°C) bis 
zur Trockene eingeengt. 

M( R): 17,2g 

S.Stufe: 

17,2g der 2. Stufe werden in 200ml EssigsSure gelost und 2ml konz. 
Schwefelsaure zugegeben. Anschliedend wird 7h unter RQckfluss geruhrt. 
Die rotbraune triibe LQsung wird auf ca. 500g Bis gegossen, der rotbraune 
ausgefallene Feststoff Qber eine Nutsche abgesaugt, mit Dichlormethan 
aufgenommen und zusammen mit dem wSUrigen Filtrat mehrmals mit 
Dichlormethan ausgeschQttelt, die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter Natriumchlorldl5sung gewaschen, Qber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (Badtemperatur SO'C) bis 
zur Trockene eingeengt. 
m(R): 18,4g RQckstand, DC: ein Fleck 
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Der RQckstand wird in wenig Methanol gelOst und mit VE-Wasser versetzt, 
dabei fiel ein beigefarbener Feststoff aus, der uber eine kleine Nutsche 
abgesaugt wird. 

m(K): 1 ,65g beigefarbener Feststoff, 

Das Fiitrat wird nochmals eingeengt und der DestillationsrQckstand mit 
100ml Heptan versetzt, dabei faiit ein Feststoff aus, der Qber eine Nutsche 
abgesaugt wird. 

m(K2): 2,27g helibrauner Feststoff 

m(K ges.): 3,92g sind 52,3% der theoretlschen Ausbeute bezogen auf den 
Einsatz an 2,4,6-Trihydroxyacetophenon. 

NMR (300MHz) in DMSO 5 (ppm) : 0.9 (m, 6H), 1.15-1.3 (m, 4H), 1.55- 
1.65 (m, 4H), 2.45 (q. 1H). 6.17 (s, 1H), 6.2 (d, 1H), 6.35 (d, 1H), 10.75 
(bs, OH). 12.85 (s.OJd) 
MS (m/z) : 276 (M*) 

Beispiel 8: Verfahren fQr 5 J-Dihydroxy-3-(2-methoxy-acetyl)-2- 
metho}^iTiethyl-chromen-4-one 



lOg 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (52.6mmol) wird unter Argon- 
Atmosphare in die Apparatur eingetragen, in 500mi Dichlonnethan gelOst 
(heligelbe Losung) und 50ml Pyridin zugegeben. Dann werden 30ml 
Methoxyacetyichiorid (327,6mmol) langsam zugetropft, wobei die Temp, 
von 23''C auf 30°C anstieg. Ausschliessend wird die heligelbe LOsung fQr 4 
h unter RQckfluK nachgerUhrt. 

DC(CH2Cl2/MeOH:9/1): kein AM, 1 Fleck vor und einer hinter AM-FIeck 




Schritti: 
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Die Losung wird auf ca. 500g Eis und ca. 20ml HCI-w=32% gegeben (pH 
=3) und anschlieliend mehrmals mit DIchlormethan extrahiert. Die gelbe 
organische Phase wird einmal mit gesattigter NaCl-L6sung gewasclien, 
Qber Natriumsulfat getrocicnet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
. 5 (Badtemperatur: SCC) bis zurTrockene eingeengt. 

m(R): 27,08g orangefarbener Ollger RQckstand 

Der RQckstand wird in Dichlomiethan/Methanol (9/1 ) gelSst und Qber eine 
10cm hohe Kieselgelschicht (#7734) zur minimalen Aufreinigung filtirert 
10 und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. 

m(R2): 25g gelber oliger RQckstand 

Schritt 2: 

15 R2 wird in 100ml Pyridin geldst, auf SCO erhltzt, dann mit 8g 

Kaliumliydroxid (142,5mmol) versetzt und die orangefarbene Suspension 
fur 1,5li weiter bei 50°C erhitzt. 

Anschlie&end wird das orangebraune klebrige Gemisch mit 
20 Essigsaureldsung auf pH=Z eingestellt, meiinmals mit Ethyiacetat 

extrahiert, die orangefarbene organische Phase mit gesattigter 
NatriumchloridlQsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (Badtemperatur: SO'C) bis zur Trockene 
eingeengt. 

25 

m(R): 19g orangefarbener oliger RQckstand 
Schritt 3: 

30 R wird in 100ml Eisessig geifist und 3.6mi konzentrierte Schwefeisaure 

zugefQgt. AnschlieHend wird fOr 2h unter RQckfluH gekocht. 
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Die abgekQhIte rotliche Suspension wird auf ca. 300g Eis gegossen, wobei 
eine rotbraune trQbe L6sung entstand. 

Es wird mehrmals mit Ethylacetat extrahlert, die rote organische Phase mit 
gesattigter Natrlumchloridldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotatlonsverdampfer (Badtemperatun 50**C) bis 
zur Trockene eingeengt. 

m(R): 9,4g rotbrauner 5liger Ruckstand 

Da der Ruckstand noch nach Essigsaure rlecht, wird in Dichlormethan und 
Ethylacetat geldst und mit einer walirigen Natriumhydrogencarbonatlosung 
neutralisiert, dabei entstand ein ockerfarbener Feststoff, der abgesaugt 
und im Vakuumtrockenschrank bei 45*'C getrocknet wurde. 
m(K): 1,6g hellbrauner Feststoff sind auf den Einsatz an 2,4,6- 
trihydroxyacetophenon 10.1% d. Theorie bezogen. 

NMR (300MHz) In DMSO 5 (ppm) : 3.3 (s. 3H), 3.32 (s, 3H). 4.37 (s, 
2H), 4.45 (s. 2H), 6.24 (d, 1H), 6.37 (d, 1H), 12.23 (bs, 10H), 12.67 (s, 
10H). 

MS (m/z) : 294 (M*) 

Beispiel 9: Darstellung von 7-lsopropyM-oxo-4H-chromon-3-carbaldehyd 




' 7-Hydroxy-4-oxo-4H-chromon-3-carbaldehyd {2g , lO.Smmol) wird unter 
N2-Atmosphare in N,N-Dimethylformamld (25ml) geiest, Kaliumcarbonat 
(1,8g . 13mmol) und Kaliumjodid (50mg) zugegeben und 1h bei Rt. 
gerOhrt. Dann wird 2-Brompropan (2ml , 21mmol) langsam zugetropft und 
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2h auf SS'^C erhitzt. Es werden nochmals 2ml 2-Brompropan zugesetzt 
und weitere 2,5h bei SS^'C geriihrt. Nach 12h Ruhren bei RT wird das 
Reaktionsgemlsch in 60ml VE-Wasser gegeben, mit verdunnter HCI 
angesSuert und mit 150ml EEE extrahiert. Die wdssrige Phase wird noch 
2x mit EEE nachextrahiert. Die vereinigten org. Phasen 2x mit 150ml VE- 
Wasser und 1x mit gesdttigter NaCI-LOsung ausgeschOttelt, mit Na-sulfat 
getrocknet, filtriert und das Ldsemittel abgezogen. 

Das Rohprodukt wird zur Aufreinigung in 10 ml Eluent (CH2CI2/ MeOH 
9,5/0,5) gel6st und uber 250g Kieselgel #109385 filtriert. Ausbeute: 
281 mg = 11.52% d.Theorie. (HPLC- Gehalt: 89,3%). 

NMR (300MHz) in DMSO 5 (ppm) : 1.3 (d, 6H), 4.9 (m, 1H). 7.1 (dd, 
1H), 7.3 (d, 1H), 8.85 (s, 1H), 10.1 (s, 1H). 

Beispiel 10: Darstellung von L-ascorbyl-6-[5,7-Dihydroxy-4-oxo-4H 
chromone-2-carboxylat] 




5,7-Dihydroxy-4-oxo-4H-chromon-2-carboxylsaure (400mg, 1 ,8mmol) wird 
in SchwefelsSure 95-97% (10ml) geldst unter Argon-Atmosphare vorgelegt 
und auf 55°C erwarmt. Es werden langsam zehn lOOmg Portionen L(+)- 
Ascorbinsaure eingetragen , wobei die Temperatur bei maximal 75°C 
gehalten wird. Anschlieliend wird 12 h bei dieser Temperatur geruhrt, 
. Das Reaktionsgemisch wird mit einem Eisbad gekuhit und in 50ml 
Eiswasser gegeben, mit EEE versetzt, Qber Celite filtriert, die wSl^rige. 
Phase abgetrennt, nochmals mit etwas EEE nachextrahiert, . die org. 
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Phasen vereinigt, 4x mit je ca. 20ml H2O-VE, 1x mit ges. NaCI-Lsg. neutral 

gewaschen, mit Na2S04 getrocknet, fiitriert und einrotlert. 

Ausbeute: 250mg 

HPLC-ESI-MS zelgt [M+Hf = 365.1 

Beispiei 11: Zubereftungen 

Im folgenden werden beispielhaft Rezepturen fOr kosmetlsche 
Zubereitungen angegeben, die Verblndungen nach Beispielen 1-3 
enthalten. Im Qbrigen sind die INCl-Bezeichnungen der handelsQbllchen 
Verbindungen angegeben. 

UV-Pearl , OMC steht fOr die Zubereltung mit der INCI-Bezeichnung: 
Water (for EU: Aqua), Etliyihexyl Methoxycinnamate, Silica, PVP, 
Chlorphenesin, BHT; diese Zubereitung ist im handel unter der 
Bezeichnung EusoIex®UV Pearl^OMC von der Merck KGaA, Darmstadt 
eriidltlicli. 

Die anderen in den Tabellen angegebenen UV-Pearl sind jeweils analog 
zusammengesetzt, wobel OMC gegen die angegebenen UV-Filter 
ausgetauscht wurde. 
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Tabelle 1 W/0«Emulsionen (Zahlen In Gew.-%) 
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1 


2-(1-Ethyl-hexyl>.5,7- 
dihydroxy-chromen-4-on 












1 


2 


1 






Zinc oxide 
















5 


2 




UV-Pearl . OiViC 


30 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


15. 


15 


15 


PoIyg!yceryl-3-Dimerate 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


Cera Alba 


0,3 


0,3 


0.3 


0.3 


0,3 


0.3 


0,3 


0,3 


0.3 


0,3 


Hydrogenated Castor OH 


0,2 


0,2 


0.2 


0.2 


0.2 


0,2 


0,2 


0.2 


0.2 


0.2 


Parafflnium LIquidum 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Caprylic/Capric Triglyceride 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Hexyl Laurate 


4 


4 


4 


4 


4 . 


4 


4 


4 


4 


4 


PVP/EIcosene Copolymer 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


Propylene Glycol 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


Magnesium Sulfate 


0,6 


0,6 


0,6 


0.6 


0,6 


0.6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


Tocopherol 


0.5 


0.5 


0,5 


0,5 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


0,5 


0.5 


Tocopheryl Acetate 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0.5 


0,5 


0.5 


0.5 


0,5 


Cyclomethicone 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0.5 


Propylparabene 


0,05 


0,05 


0,05 


0.05 


0.05 


0.05 


0.05 


0,05 


0.05 


0,05 


Methylparabene 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0,15 


0,15 


Water 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 
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Tabelle 1 (Fortsetzuna) 





1-11 


1-12 


1-13 


1-14 


1-15 


1-16 


1-17 


1-18 


Titanium dioxide 


3 




2 




3 




2 


5 


Benzylldene malonate polysitoxane 




1 


0 5 












Methylene Bis-Benztriazolyl 
Tetramethyibutylphenol 


1 


1 


0,5 












2-(1 -Ethyi-liexyl)-5,7-dihydroxy- 
chromen*4-on 


5 


3 


2 


5 


1 


3 


7 


2 


Polyglyceryl-S-Dimerate 


3 


3 


3 


3 










Cera Alba 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


2 


2 


2 


2 


Hydrogenated Castor Oil 


0.2 


0,2 


0,2 


0,2 










Paraffinlum LIquidum 


7 


7 


7 


7 










Caprylic/Capric Triglyceride 


7 


7 


7 


7 










Hexyl Laurate 


4 


4 


4 


4 










PVP/Eicosene Copolymer 


2 


2 


2 


2 










Propylene Glycol 


4 


4 


4 


4 










Maanesium Sulfate 


0,6 


0,6 


0,6 


0 6 










TocoDherol 


0,5 


0 5 


0,5 


0 5 










Tocoohervl Acetate 


0 5 


0 5 


0 5 


0 5 




1 


1 


1 


Cvclomethicone 


0 5 


0,5 


0 5 


0,5 










Pronvl Dsrabene 


0 05 


0 05 


0 05 


0 05 


0 05 


0 05 


0 05 


0 05 


Meth\/]narabenB 

iyi|^cit auwi iw 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


Dicocovl Pfintven/thritvt Citrate ^and^ 
Sorbltan Sesauioleate fand) Cera 

Alba (and) Aluminium Stearate 










6 


6 


6 


g 


PEG-7 Hydrogenated Castor Oil 










1 


1 


1 


1 


Zinc Stearate 










2 


2 


2 


2 


Oleyl Erucate 










6 


6 


6 


6 


Decyi Oleate 










6 


6 


6 


6 


Dimethicone 










5 


5 


5 


5 


Tromethamine 










1 


1 


1 


1 


Glycerin 










5 


5 


5 


5 


Allantoin 










0,2 


0,2 


0.2 


0,2 


Water 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 





1-19 


1-20 


1-21 


1-22 


1-23 


1-24 


1-25 


1-26 


1-27 


1-28 


1-?Q 


Titanium dioxide 




2 


5 














3 


3 


Benzylidene malonate polysiloxane 








1 










1 


-1 




Zinc oxide 
















5 


2 






L-ascorbyl-e^S.T-DihydroJV-^-oxcMH- 
chromone-2-carboxytat] 


5 


5 


5 


5 


7 


5 


5 


5 


5 


5 




UV-Pearl , OCR 




10 


















5 


UV-Peari, EthyllnexylDimettiyiPABA 






10 


















UV-Peari, Homosaiate 








10 
















UV-Pearl, Etliylhexyl salicylate 










10 














UV-Pearl , OMC. BP-3 












10 












UV-Pearl . OCR. BP-3 














10 










UV-Pearl, EthylJiexyl DImetliyi 
PABA, BP-3 
















10 








UV-Pearl, IHomosalate, BP-3 


















10 






UV-Pearl. Ethylhexyl salli^ate, BP- 

3 




















10 




BiVIDBiVl 






















2 


UV-Pearl OMC, 4- 
l\/Ietiiylbenzylidene Camphor 


25 






















Po!yglyceryl-3-Dimerate 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


Cera Alba 


0.3 


0.3 


0,3 


0,3 


0,3 


0.3 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


l-iydrogenated Castor Oil 


0.2 


0.2 


0.2 


0.2 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


0,2 


ParafTinium Liquidum 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Caprylic/Capric Triglyceride 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


7 


Hex^ Laurate 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


PVP/Eicosene Copolymer 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


Propylene Glycol 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


Magnesium Sulfate 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0.6 


0.6 


0,6 


0.6 


0.6 


0,6 


0,6 


Tocopherol 


0.5 


0.5 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


Tocopheryl Acetate 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0,5 


0.5 


0,5 


Cyclomethicone 


0.5 


0.5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0.5 


0.5 


Propyiparabene 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Methylparabene 


0,15 


0,15 


0.15 


0,15 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0,15 


Water 


ad too 



wo 2005/019197 



61 



PCT/EP2004/008043 



Tabelle 2: OA/V-Emulsionen, Zahlen in Gew.-% 





2-1 


2-2 


2-3 


2-4 


2-5 


2-6 


2-7 


2-8 


2-9 


2-10 


Titanium dioxide 




2 


5 














3 


Msuiyion^ Dis~D6nzinazoiyi 
i cii di 1 ixsu iyiULiiyi|ji it^i lui 












1 




1 






^ \ 1 cii iyi"i ic?/\yiy"W| # ~uii lyvji UAy- 

cliromen-4-on 








A 
1 


O 

Z 








J 


A 
\ 


*r "ivicsii nJAy^O"! ly u i OAy i la v v/i i 


1 
1 


•a 








c 

o 




c 

o 


9 




2-(Metlioxy-methyi)-5,7- 
u inyaroxy-cn rornen-*fr-on 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 . 


5 


5 


z.*woroiJAyi~3t / "Uii lyur oxy* 
oh mm Afii-r^-rtn 


1 


c 
O 


A 




O 




f 




O 


1 


^"ivfcu lyiuci i^yiiuei i wcti i ipi lur 














o 
O 




o 




DIVILyDIVl . 


i 

1 


o 




O 


o 
O 




o 
O 


o 
O 


o 
o 






o 


o 
o 


O 


O 


o 
O 




o 
O 


o 
O 


o 
o 


O 

O 


v?iywci yi oic?cii ale ^di lu / wcicu i~ 

£m\J 


o 


o 


o 
O 


o 
O 


o 
O 


o 


o 
o 


o 
O 


O 






3 

w 




'X 








Q 


o 


Q 
o 


'k 


IV/I i f*ro\A/fl Y 


i 


1 


i 
1 


1 


1 


i 


i 

1 


i 

1 


i 

1 


1 


wdccii yi wvioi luaio 


1 1 )0 


i 1 f> 


11*^ 


1 1 


11*=? 

1 1 


11*? 

1 1 IW 


1 1 R 


11 


11^ 


11*? 


f^anr\/Mp/f^Sinrif* Trinl\//*^riHI^ 


w 














O 










B 

w 


6 
\j 
















Propylene Glycol 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


vsiyceryi oiearaie 






















Stpflrin Acid 






















Persea Gratissima 






















Propylparabene 


0,05 


0.05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Methylparabene 


0.15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


Tromethamlne 






1,8 
















Glycerin 






















Wgter 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 
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2-11 


2-12 


2-13 


2-14 


2-15 


2-16 


2-17 


2-18 


Titanium dioxide 


3 




2 








2 


5 


Benzylidene malonate poiysiloxane 




1 


0.5 












Methylene Bis-Benztriazolyl 
Tetramethylbutylphenol 


1 


1 


0.5 












4 -Methoxy^7-&-glucos!dfIavon 








1 


2 








2-Carboxyl-5,7-dihydroxy- 
chromen-4-on 


1 


3 




2 




5 




5 


2-Carboxyl-7-hydrDxy-chromen-4- 
on 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


Ethyl 5,7-dihydroxy-chromen-4-on- 
2-carboxylat 


1 


5 


4 




6 




7 




Zinc oxide 






2 












UV-Peari , OMC 


15 


15 


15 


30 


30 


30 


15 


15 


4-Methylben2yliden Camphor 








3 










BiVIDBM 








1 










Phenyibenzimidazole Sulfonic Acid 










4 








Stearyl Alcohol (and) SteaFeth-7 
(and) Steareth-10 


3 


3 


3 


3 










Glyceryl Stearate (and) Ceteth-20 


3 


3 


3 


3 










Glyceryl Stearate 


3 


3 


3 


3 










Mlcrowax 


1 


1 


1 


1 










Cetearyi Octanoate 


11.5 


11,5 


11.5 


11,5 










Caprylic/Capric Triglyceride 


6 


6 


6 


6 


14 


14 


14 


14 


Oleyl Oleate 


6 


6 


6 


6 










Propylene Glycol 


4 


4 


4 


4 










Glyceryl Stearate SE 










6 


6 


6 


6 


Stearic Acid 










2 


2 


2 


2 


Persea Gratissima 










8 


8 


8 


8 


Propylparabene 


0.05 


0.05 


0.05 


0.05 


0,05 


0,05 


0.05 


0.05 


Methylparabene 


0.15 


0.15 


0.15 


0.15 


0.15 


0.15 


0.15 


0,15 


Tromethamine 










1,8 








Glycerin 










3 


3 


3 


3 


Water 


ad 

100 


ad 

100 


ad 

100 


ad 

100 


ad 

100 


ad 

100 


ad 

100 


ad 
100 
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2-19 


2-20 


2-21 


2-22 


2-23 


2-24 




2-26 


2-27 


2-28 


Titanium dioxide 














3 


3 




2 


D&i i^ynuc«i ic? ilidiuiieiie 


1 


o 

c. 








i 
1 


1 




1 
1 


n 


T Q Q* A'-TpkfrflhvriroYvflflvnn 








i 
1 


£m 








\ 


\ 


di lyi w, 1 ""Uii lyvJi w Ay 1*1 ti v/i i iwi i"*t* 
nn-^-nnrhnyvlflt 








o 




«5 




5 


2 




2-Methx^-5 7«diii\/droxv- 

^'iviwii ijfi wj f ^411 lyui sjj\jf 

Wl II wi 1 Iwl 1 1 Vi 1 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


MpltiN^Ane BIs-Benztriazolvl 

IVIwU Ijf Iwl Iw wl9 Uwl i^U la^wljf 1 

TetrametlivlbutvlDiiGnol 








2 


1 






1 


1 


0,5 


Zinc oxide 










5 


2 








2 


UV-Pearl OMC 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


16 


15 


15 


15 


Caprylic/Capric Triglyceride 


14 


14 


14 


14. 


14 


14 


14 


14 


14 


14 


Oleyl Oleate 






















r^i Upyiwi ic? oiywui 






















r3tl\/r^or%/l QfAsrsifA 

wiyot^ryi oicaiaLo oc. 


a 
\j 








O 


VJ 




6 

w 








9 


o 


o 


o 


o 


9 


9 


9 


2 


2 

(La, 


Persea Gratissima 


8 


8 


8 


8 


8 


8 


8 


8 


8 


8 


rTopyiparaDene 


U,UO 


u,uo 


u,uo 


u,uo 




n n*\ 

U,UD 


u,uo 








ivieinyiparaDene 


u,io 






U, 1 o 


U, ID 


U, 1 o 


U, lO 








^^ItM^Anfl ^S^A<Qr<o4A ^^AftA^rA^h 

v^iyceryi oiearaiet oeiearein*- 
Alcoliol, Cetyl Palmitate 






















Cetearetli-30 






















Dicaprylyl Ether 






















Hexyidecanol, 
Hexyidexyilaurate 






















Cocoglycerides 






















Tromethamlne 






















Glycerin 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


Water 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 
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Tabelie 3: Gele, Zahlen in Gew.-% 



• 


3-1 


3-2 


3-3 


3-4 


3-5 


3-D 


3-7 


3-8 


3-9 


3-10 


a = aqueaous gel 






















Titanium dioxide 




2 


5 














3 


L-ascorbyl-6-[5.7-Dihydroxy-4-oxo- 
4H-chromone-2-carboxylat] 








1 


2 








1 


1 


Ethyl 5,7-dihydroxy-chromen-4-on- 
2-carboxylat 


1 


3 




2 




5 




5 


2 




Benzytidene malonate polysiloxane 






1 


1 


2 








1 


1 


Methylene Bis-Benztriazolyl 
Tetram ettiyl butyl phenol 




1 








A 
1 


2 


A 
1 






Zinc oxide 








2 








5 


2 




UV-Pearl , ttnylnexyi 
Mehtoxyclnnamat 


30 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


15 


4-Methylbenzyllden Camphor 










2 












Butylmethoxydibenzoylmethane 




1 


















Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 






4 
















Prunus Dulcis 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


5 


Tocopheryl Acetate 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


Capryiic/Capric Triglyceride 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


Octyldodecanol 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


Decyl Oleate 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


PEG-8 (and) Tocopherol (and) 
Ascorbyl Patmitate (and) Ascorbic 
Acid (and) Citric Acid 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0.05 


Sorbitol 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


4 


Polyacrylamide (and) CI 3-14 
Isoparaffin (and) Laureth-7 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


Propylparabene 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0.05 


0.05 


0,05 


0,05 


0.05 


0.05 


Methylparabene 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0,15 


0.15 


0.15 


0.15 


Tromethamine 






1.8 
















Water 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 


ad 
100 
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PatentansprQche 

1 . Verbindung ausgewShIt aus den Verbindungen der Foimein ia-lc 

5 




la 



lb 



Ic 



OH O O 



wobei 

und gleich oder verschleden sein kSnnen und ausgewahit sind 
aus 

10 - H. -C(=0)-R^. -C(=0)-OR^ 

- geradkettlgen oder verzweigten Ci- bis Cao-AIkylgruppen, 
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- geradkettigen oder verzweigten C3- bis Cao-Alkenylgruppen, 
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis C2o-Hydroxyalkylgruppen, 
wobei die Hydroxygmppe an ein primares oder sekundares 
Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die 

5 Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann, 

und/oder 

- C3- bis Cio-Cycloalkylgruppen und/oder C3- bis C12- 
Cycloalkenylgruppen, wobei die Ringe jeweils auch durch -(CHaV 
Gruppen mit n = 1 bis 3 QberbrQckt sein kSnnen, 

10 steht fQr H oder geradkettige oder verzwelgte Cr bis C20- 

Aikylgruppen. 
R"^ steht fQr H Oder OR^ 

R® und R® gleich oder verschieden sein konnen und ausgewahit sind 
aus 

15 - -H.-OH, 

geradkettigen oder verzweigten Ci- bis C2o-Alkylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten C3- bis C2o-Alkenylgruppen, 

- geradkettigen oder verzweigten d- bis C2o-Hydroxyalkylgruppen, 
wobei die Hydroxygruppe an ein primSres oder sekundares 

20 Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die 

Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und 
R^ steht fur H, geradkettige oder verzweigte Ci- bis C2o-AlkyIgruppen, 
eine Polyhydroxy-Verbindung, wie vorzugsweise einen 
Ascorbinsaaurerest oder glycosidische Reste und 

25 R^ steht fur H oder geradkettige oder verzweigte Ci- bis C20- 

Alkyigruppen, 

wobei einer der Reste R^ oder R^ fur H oder eine geradkettige oder 
verzweigte Ci.2o-Alkylgnjppe steht und der andere Rest steht fQr - 
C(=0)-R^, -C(=0)-OR^ Oder eine geradkettige oder verzweigte Ci- bis 
30 C2o-Alkylgruppe, und mindestens eIner der Reste R^ oder R^ nicht fQr 

H steht, wenn R^ gleich H ist. 



35 



2. Verblndung nach Anspruch 1 , dadurch dass es sich bei der 
Verblndung nach Formel la um eine Verblndung ausgewdhit aus den 
Verblndungen mIt den Formeln Id-lm handelt: 
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O 




3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass 

mindestens 2 der Substituenten R\ R^ R^-R® verschleden von H 
sind. 

5 

4. Verbindung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet dass ein 
Substituent aus R^ und R^ fQr -C(=0)-R^ Oder -C(=0)-OR^ steht. 

5. Verbindung nach mindestens einem der vorstehenden AnsprOche, 
10 dadurch gekennzeichnet dass R^ steht fur H und R"* steht fur OH, 

wobei vorzugsweise zusStzlich mindestens einer der Reste R^ und 
R^fOr OH steht 

6- Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
15 gekennzeichnet dass R^ und R^ fiir H stehen. 

7. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis Im oder 
einer Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formein la bis Im mit Resten gemSB mindestens einem der 
20 AnsprQche 1 bis 6 zur Pflege, Konservierung oder Verbesserung des 

allgemeinen Zustandes der Haut oder Haare. 
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8. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis Im oder 
einer Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formeln la bis Im mit Resten gemaH mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 6 zur Prophylaxe gegen zeit- und/oder 
lichtinduzierte Aiterungsprozesse der menschlichen Haut oder 
menschlicher Haare, insbesondere zur Prophylaxe gegen trockene 
Haut, Faltenbildung und/oder PIgmentstorungen, und/oder zur 
Reduktion oder Verhinderung schadigender Effekte von UV-Strahlen 
auf die Haut 



9. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis Im oder 
einer Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formeln la bis Im mit Resten gemali mindestens einem der 
AnsprQche 1 bis 6 zur Prophylaxe gegen oder Reduktion von 

15 Hautunebenheiten, wie Falten, feinen LInien, rauher Haut oder 

grodporiger Haut. 

10. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis Im mit 
Resten gemad mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 zur 

20 Herstellung einer Zubereitung geeignet zur Prophylaxe und/oder 

Verhinderung von vorzeitiger Hautalterung, insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Verhinderung von licht- oder 
alterungsbedlngter Faltenbildung der Haut, zur Verminderung der 
Pigmentierungen und der Keratosis actinica und zur Prophylaxe 

25 und/oder Behandlung aller Krankheiten, die mit der normalen 

Alterung oder der licht-bedingten Alterung der Haut 
zusammenhangen. 

11 -Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis Im mit 
30 Resten gemaH mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 zur 

Herstellung einer Zubereitung geeignet zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Hautkrankheiten, die mit einer StSrung der 
Keratinisierung verbunden sind, die Differenzierung und 
Zellprollferation betrifft, Insbesondere zur Behandlung der Akne 
35 vulgaris, Akne comedonicS, der polymorphen Akne, der Akne 

rosaceae, der nodularen Akne, der Akne conglobate, der alters- 
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bedingten Aknen, der als Nebenwirkung auftretenden Aknen, wie 
der Akne Solaris, der medikamenten-bedingten Akne oder der Akne 
professionalis, zur Behandlung anderer Storungen der 
Keratinisierung, insbesondere der Ichtyosen, der ichtyosi-formen 

5 Zustande, der Darrier-Krankheit, der Keratosis palmoplantaris, der 

Leukoplasien, der leukoplasiformen Zustande, der Haut- und 
Schleimhaut-flechten (Buccal) (Lichen), zur Behandlung anderer 
Hauterkrankungen, die mit einer Storung der Keratinisierung 
zusammenhangen und eine entzQndllche und/oder 

10 Immunoallergische Komponente haben und insbesondere aller 

Fomnen der Psoriasis, die die Haut, die Schleimhaute und die Finger 
und Zehenndgei betreffen, und des psoriatischen Rheumas und der 
Haut-atopien, wie Ekzemen oder der respiratorischen Atopie oder 
auch der Hypertrophie des Zahnfieisches. 

15 

12.Venwendung mindestens einer Verblndung der Formel la bis Im mit 
Resten gemSli mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur 
Herstellung einer Zubereitung geeignet zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung aller gutartigen oder bosartigen Wucherungen der 

20 Dermis oder Epidermis, die gegebenenfalis viralen Ursprungs sind, 

wie Verruca vulgaris, Veruca plana. Epidermodysplasia 
verruciformis, orale Papillomatose, Papillo-matosis florlda, und der 
Wucherungen, die durch UV-Strahlung hervor-gerufen werden 
konnen, insbesondere des Epithelioma baso-cellulare und 

25 Epithelioma spinocellulare. 

13. Zubereitung enthaltend mindestens eine Verblndung der Formel la 
bis Im mit Resten gemdd mindestens einem der AnsprOche 1 bis 6, 
sowie mindestens einen weiteren hautpfiegenden InhaltsstofF und 

30 mindestens einen fQr topische Anwendungen geeigneten TrSger. 

14. Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zubereitungen eine oder mehrere Verbindungen der Formel la bis Im 
in einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise in einer 

35 Menge von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalt 
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15. Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens eInem 
weiteren hautpflegenden Inhaltsstoff urn ein oder mehrere 
Antioxidantien und/oder Vitamine, vorzugsweise ausgewShlt aus 
Vitamin C und dessen Derivaten, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E- 
Acetat, Nicotinsaure, PantothensSure und Biotin, handelt, wobei die 
Zubereitung vorzugsweise kein Retinol-Derivat enthalt 

16. Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei die Zubereitung einen oder mehrere UV-Filter enthalt, die 
vorzugsweise ausgewahit sind aus der Gruppe, die 3-(4'- 
Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxy- 
phenyl)propan-1 ,3-dion, 4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4- 
methoxybenzophenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethyl- 
cyclohexylsalicylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure2-ethylhexylester, 
2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester, 2-Phenyl- 
benzimidazol-5-sulfonsaure sowie Ihre Kalium-, Natrium- und 
Triethanoiaminsaize enthalt. 

20 1 7. Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens einem 
weiteren hautpflegenden Inhaltsstoff um Pyrimidincarbonsauren 
und/oder Aryloxime, vorzugsweise um Ectoin handelt. 

25 18. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung dadurch 

gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel la bis Im mit 
Resten gemad mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 mit einem 
kosmetisch oder dermatologisch oder fOr Nahrungsmittel geeignetem 
Trager vermlscht wird, 

30 

19. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel la bis Im mit 
Resten gemail mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 , dadurch 
gekennzeichnet, dass die Herstellung erfolgt durch die Cyclisierung 
eines entsprechend substituierten o-Hydroxyacetophenones mit 
35 einem geeigneten Anhydrid oder mit einem geeignetem Acylchlorid- 
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•L' Verdffentlichung, die geelgnet Ist, einen Priorilfitsanspruch zweifeltiaft er- 
scheinen zu lassen. oderdurch die das Verfiffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung betegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben st (wie 
ausgefQhrt) 

'O' Verdffentlichung, die slch auf eine mOndllche Offenbarung, 

elne Benutzung, eIne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•p" VerSffentllchung, die vor dem Internatlonalen Anmeldedatum, aber nacti 
denn beanspructtten Priorit&tsdatum verdffentllcht worden 1s1 



T* Spdtere VeiOffentttchung. die nach dem Intemallonalen Anmeldedatunn 
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Fotmbfaitt PCT/I8A/21 0 (Fortsatzung von BlaH 2) (Januar 2D04) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tnternationaids Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008043 



Feld li Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1) 



GemdB AiUkel 17(2)a) wurde aus fotgenden Grflnden for bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. [xl AnsprOche Nr. 

well sle sIch auf Qegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpfllchtet 1st, namlteh 

Obwohl die Anspruche 7-12 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/t1er1schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grtlndete s1ch auf die angefUhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. I I AnsprOche Nr. 

well sle sich auf Tefle der Intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, nanUlch 



3. 1 I AnsprOche Nr. 

well es sich dabet urn abhSnglge AnsprOche handeit, die nIcht entsprechend Satz 2 und S der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen be! mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestelit, daB dfese Internationale AnmeMung mehrere Erfindungen enthatt: 

slehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderllchen zusdtzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entnchtet hat, erstreckt sich dieser 

' — ' Internationale Recherchenbertcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 nn Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ojine einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 

' — ■ zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hStte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. Da der Anmeldernureinlge der erfordertlchenzusatzOchen RecherchengebQhren rechtzeKlgentrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
' — i Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrlchiet werden sind, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderllchen zusdtztlchen RecherchengebOhren nlcht rechtzeltig entrlchtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrfinkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwdhnte Erfindung; dlese Ist In fotgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen tiinsichtllch eines Widerspruchs [ [ Die zusdtzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 

[ I Die Zahlung zusatzHcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ £ 1 0 



Fortsetzung von Feld 11,1 

Obwohl die Anspruche 7-12 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete s1ch auf die angefDhrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 
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